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            초록
          
        

        
          The purpose of this study was to analyze the research trends of randomized controlled trials on herbal medicine treatment for atopic dermatitis in China for the last 5 years. We searched for randomized controlled trials with the intervention of herbal medicine for the treatment of atopic dermatitis in the CNKI (China National Knowledge Infrastructure) from January 2014 to December 2018. For the screening of the paper, we used ‘特应性皮炎’ and ‘异位性皮炎’ which mean atopic dermatitis and search was limited to three areas within Medicine & Public Health: Traditional Chinese Medicine, Traditional Chinese Medicinal Herbs, Combination of Traditional Chinese Medicine with Western Medicine. Among the 136 searched studies, we selected a total of 34 studies and analyzed a year of publication, subject characteristics, study design and intervention, prescribed herbal medicine and herbs, pattern identification, evaluation criteria, and outcomes. Longmu decoction (龍牡湯) and Polia Sclerotium (茯笭) was the most frequently prescribed medicine and herb. The most commonly used pattern identification was Blood deficiency and Wind-dryness (血虛風燥), and among them, the most frequently prescribed herb is Rehmanniae Radix (生地黃). In most studies using the total effectiveness and SCORAD index as an outcome measure, the herbal medicine treatment group showed statistically better results than the control group. As a result of the safety assessment, the herbal medicine treatment group was reported having significantly fewer side effects compared to the control group. Hence, it was confirmed that the intervention including herbal medicine had a significant effect on atopic dermatitis. This study would be able to provide the basis of clinical research on atopic dermatitis and applied to the treatment of atopic dermatitis.
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      서 론
      아토피 피부염(Atopic dermatitis)은 가려움과 피부 건조 및 특징적인 습진성 병변을 동반하며 악화와 호전을 반복하는 만성 염증성 피부질환이다1). 증상은 주로 영유아기에 시작되어 전 연령에 걸쳐 나타나며, 중등도 이상의 아토피 피부염을 보이는 경우의 30%에서는 증상이 성인기까지 지속되어 사회생활에 많은 지장을 받는다2). 국내외적으로 아토피 피부염의 유병률은 증가 추세를 보이며3) 중증 환자의 비율도 점차 증가하고 있다4).

      현재까지 아토피 피부염은 정확한 원인 및 발병 기전이 명확하게 밝혀져 있지는 않으나 유전적, 환경적, 심리적, 면역학적 인자 및 피부 장벽 기능 이상 등이 복합적으로 관여하는 것으로 추정된다5). 아토피 피부염의 서양의학적 치료로는 국소 및 전신 스테로이드제, 항히스타민제, 면역억제제, 광선치료, 생물학적 제제 등이 있다6). 하지만 이러한 기존의 치료법들은 일시적으로 증상을 완화시킬 수는 있으나 근본적인 치료는 어려운 실정이다. 더욱이 가장 기본적으로 선택되는 치료제인 스테로이드제의 장기적 사용은 표피 및 진피조직의 위축과 약화로 인한 모세혈관 확장, 골밀도 감소, 고혈압, 소아의 성장 억제 등의 부작용을 일으키기도 하며, 일부 환자의 경우 치료제에 대한 내성으로 인하여 더 이상 반응하지 않고 증상이 더욱 악화되기도 한다7).

      아토피 피부염은 한의학적으로 奶癬, 四彎風, 胎㾾瘡, 血風瘡, 濕瘡, 浸淫瘡 등의 범주에 해당한다. 증상에 따라 風熱, 血熱, 濕熱溫燥, 脾胃濕熱, 血虛風燥 등의 변증으로 분류하여 치료하며 한약을 비롯한 한방 외용제, 침구 요법 등 다양한 치료법이 활용되고 있다8). 서양의학적 치료의 한계로 인하여 아토피 피부염의 한의학적 치료가 임상에서 활발히 이루어지고 있으나 한의학을 적용한 아토피 피부염 연구 중 근거 수준이 높은 무작위 대조군 임상 연구는 다른 질환에 비하여 부족한 실정이다9). 또한 박 등10)이 국내에서 시행된 아토피 피부염을 대상으로 한 무작위 대조군 연구에 관하여 분석한 결과 대다수가 한방 외용제를 중재로 한 연구였음을 보고하였다.

      이에 저자는 아토피 피부염에 대하여 한약을 이용한 임상적 치료의 근거자료가 필요하다고 판단하여 2014년부터 2018년까지 최근 5년간 중국에서 발표된 아토피 피부염의 한약 치료에 대한 무작위 대조군 연구 결과를 토대로 임상 연구 동향을 고찰하였다. 특히 본 연구는 아토피 피부염에 사용된 한약 치료의 변증 및 사용된 본초를 중점적으로 분석하였으며 이를 통하여 아토피 피부염의 한의학적 치료와 임상 연구의 기초 자료를 마련하고자 하였다.

    

    

  
    
      연구대상 및 방법
      
        1. 연구 대상
        최근 5년간 중국에서 시행된 무작위 대조군 임상 연구 (randomized controlled clinical trial, RCT)로서 아토피 피부염 환자를 대상으로 경구 한약 치료를 중재 시술(intervention treatment)로 한 연구를 선정 기준으로 정하였다. 제외 기준은 원저가 아닌 연구(고찰 및 리뷰 논문), 원문이 존재하지 않는 연구, 중복으로 출판된 연구, 동물을 대상으로 한 연구, 환자-대조군 연구, 증례군 및 증례 연구, 침구 치료를 중재로 한 연구, 치료군이 한약을 경구 복용하지 않은 연구, 대조군에 경구 한약 치료를 중재로 한 연구, 사용한 한약의 구성 약재를 명시하지 않은 연구이다.

      

      
        2. 데이터베이스 및 검색 방법
        2014년 1월부터 2018년 12월까지 발표된 논문을 대상으로 중국의 전자 데이터베이스 검색 사이트인 중국 학술정보원 (China National Knowledge Infrastructure, CNKI)를 활용하여 연구 검색을 시행하였다. 검색은 2019년 7월 3일에 실시하였으며, 논문 선별을 위한 검색어로 아토피 피부염을 의미하는 ‘特应性皮炎’와 ‘异位性皮炎’를 사용하였다. 검색 범위는 Medicine & Public Health 내에서 Traditional Chinese Medicine, Traditional Chinese Medicinal Herbs, Combination of Traditional Chinese Medicine with Western Medicine 3가지 영역으로 한정하였다.

      

      
        3. 연구 선택 및 자료 추출
        독립된 2명의 연구자(YGJ, KSJ)가 선정 및 제외 기준에 따라 검색된 논문의 제목과 초록을 검토하여 일차적으로 연구를 선별하였다. 그 후, 일차적으로 제외하고 남은 문헌은 2명의 독립된 연구자(YGJ, KSJ)가 선정 및 제외 기준을 적용하여 전문 검토를 통해 이차적으로 연구를 선별하였으며, 이견 발생시 연구자간 논의를 통해 최종적으로 문헌을 선정하였다. 최종 선정된 연구에서 출판 연도, 연구 대상자 특성, 연구 설계 및 중재, 처방된 한약 및 본초, 변증 유형, 평가항목 및 결과 등의 자료를 추출하였다.

      

      
        4. 연구의 질 평가
        본 연구에서는 선정된 무작위 대조군 임상 연구의 질을 평가하기 위하여 Jadad Scale11)을 사용하였다. Jadad Scale은 무작위 배정, 이중 맹검, 탈락 보고 여부로 구성된 3가지 항목에 대해 각각 0, 1, 2점의 점수를 매긴 후 총점을 합하여 무작위 대조군 임상 연구의 질을 평가하는 척도이다. 총 5점 만점으로, 0~2점은 연구의 질이 low quality로 3~5점은 high quality로 평가된다. 평가에 있어 의견불일치가 발생한 경우 제 3의 다른 연구자와 함께 재논의하였다.

      

    

    

  
    
      결 과
      
        1. 검색결과
        CNKI를 이용하여 2014년 1월부터 2018년 12월까지 발표된 문헌 중 검색한 결과 총 136편이 수집되었다. 논문들의 제목과 초록을 검토하여 문헌 연구(review)이거나, 동물을 대상으로 한 연구이거나, 중복된 경우를 제외하여 1차로 42편을 배제하였다. 이후 선별된 94편의 논문을 대상으로 전문을 검토하여 원문이 존재하지 않거나, 환자-대조군 연구이거나, 증례군 및 증례 연구이거나, 침구 치료를 중재로 하였거나, 치료군이 한약을 경구 복용하지 않았거나, 대조군에 경구 한약 치료를 중재로 하였거나, 사용한 한약의 구성 약재를 명시하지 않은 연구를 제외하여 최종적으로 34편의 논문이 본 연구의 분석 대상으로 선정되었다(Fig. 1).

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Flow chart of the literature selection process.
          
          

          

        

        총 34편의 선정된 문헌을 출판연도 순으로 자료를 수집하였다. 각 문헌별 중재로 사용된 치료 방법에 따른 연구 설계 (Table 1)를 비롯하여 연구 대상의 인구통계학적 정보, 유병기간, 치료방법, 치료기간, 추적기간, 평가 지표 및 평가 결과, 안전성에 관한 정보를 추출하였다 (Table 2). 각 연구에서 한약 경구 복용에 활용된 변증 및 사용된 한약 처방의 구성은 별도로 기재하였으며 (Table 3), 그 처방들의 구성 약재들을 빈도 별로 정리하였다 (Table 4).

        
          Table 1. 
				
          

          
            Configuration of Intervention
          
          

        

        
          
            
              	Treatment group
              	Herbal medicine (Oral)
              	Herbal medicine (Oral)
+ Herbal medicine
(External application)
              	Herbal medicine (Oral)
+ Western medical treatment
              	Herbal medicine (Oral)
+ Herbal medicine
(External application)
+ Western medical treatment
            

            
              	Control group
            

          
          
            	Western medical treatment
            	10
            	8
            	13
            	1
          

          
            	Western medical treatment
+ Herbal medicine
(External application)
            	
            	2
            	
            	
          

        

        

        
          Table 2. 
				
          

          
            Characteristics of the Included Studies
          
          

        

        
          
            
              	First
author
(year)
              	Sample
size
              	T
              	Age range(y)
(mean)
              	Gender
(M/F)
              	Duration
of illness
(mean)
              	Intervention
              	Period
              	Outcome
measure
              	Result
(p value)
              	AE
            

            
              	C
              	Tx
              	F/U
            

          
          
            	Zhao11)
(2014)
            	100
            	50
            	3~16
            	46/54
            	2.5~15y
            	·HM : 健脾化濕方 (Oral)
·WM2 : Vaseline (EA)
            	4 w
            	NR
            	1)TER(%)
2)SCORAD
            	1)Positiveb
T:88>C:56
2)Positivea
            	NR
          

          
            	50
            	·WM1 : Cetirizine (Oral)
·WM2 : Vaseline (EA)
          

          
            	Liu12)
(2014)
            	74
            	38
            	11~80
(34.3±14.1)
            	14/24
            	1mo~35y
(9.6±9.1y)
            	·HM1 : 龍牡湯-風濕蘊膚型/血虛風燥型 (Oral)
·HM2 : 龍牡湯外洗方 (EA)
            	4 w
            	1 y
            	1)ER
2)SSRI
3)IL-4
4)The recurrence rate
            	1)Positivea
T:94.74>C:69.44
2)Positivea
3)Positivea
4)Positived
            	NR
          

          
            	36
            	10~78
(31.0±13.5)
            	16/20
            	1mo~31y
(9.1±8.9y)
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate cream (EA)
          

          
            	Fu13)
(2014)
            	68
            	34
            	2~10
(5.8±0.2)
            	16/18
            	NR
            	·HM1 : 健脾化濕導滯的自擬中藥方 (Oral)
·HM2 : 中藥 (EA)
            	1
mo
            	NR
            	1)TER
2)Clinical symptom scores
(1) Skin lesion area
(2) Severity of lesions
(3) Itching degree
            	1)Positivea
T:94.1>C:76.5
2)Positivea
            	NR
          

          
            	34
            	2~11
(6.2±0.4)
            	19/15
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Vitamin C (Oral)
·HM2 : 中藥 (EA)
          

          
            	Zhou14)
(2014)
            	60
            	30
            	(10.3±7.7)
            	17/13
            	(15.3±6.4 mo)
            	·HM : 健脾化濕中藥 (Oral)
            	4 w
            	NR
            	1)TER
2)SCORAD
3)Total IgE
4)EOS count
            	1)Positivea
T90.0>C:66.3
2)Positivea
3)Positivea
4)Positivea
            	NR
          

          
            	30
            	(12.5±6.7)
            	14/16
            	(12.5±4.7 mo)
            	·WM : Loratadine (Oral)
          

          
            	Wang15)
(2014a)
            	78
            	39
            	6~45
            	35/43
            	5 mo~16y
            	·HM : 解毒潤膚湯 (Oral)
·WM2 : 1% Pimecrolimus ointment (EA)
            	12 w
            	NR
            	1)ER
2)SCORAD
            	1)Positivea
T:92.3>C:69.2
2)Positivea
            	NR
          

          
            	39
            	·WM1 : Desloratadine (Oral)
·WM2 : 1% Pimecrolimus ointment (EA)
          

          
            	Chen16)
(2014)
            	64
            	34
            	12~25
(14.2±7.4)
            	20/14
            	8~14y
(10.8±5.7y)
            	·HM : 養血潤膚飲合五苓散加減 (Oral)
            	4 w
            	NR
            	1)ER
2)IL-18
            	1)Positiveb
T:58.0>C:23.3
2)Positiveb
            	NR
          

          
            	30
            	9~26
(15.4±5.1)
            	20/10
            	8~15y
(11.4±6.1y)
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate or Uric acid ointment (EA)
          

          
            	Hu17)
(2014)
            	80
            	40
            	2~30
(9.84±4.88)
            	18/22
            	NR
            	·HM : 龍牡湯 (Oral, EA)
            	8 w
            	6
mo
            	1)TER
2)SCORAD
3)The score of life quality
4)The recurrence rate
            	1)Positivec
T:82.5>C:80.0
2)Positivea
3)Positivea
4)Positivea
            	Mild gastrointestinal reaction (2 cases)
          

          
            	40
            	3~32
(9.66±4.29)
            	19/21
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate cream (EA)
            	Mild gastrointestinal reaction (3 cases)
          

          
            	Zhu18)
(2014)
            	100
            	50
            	2~30
(9.84±4.88)
            	21/29
            	NR
            	·HM : 自擬皮炎合劑 (Oral, EA)
            	8 w
            	6
mo
            	1)TER
2)SCORAD
            	1)Positivea
T:90>C:72
2)Positivea
            	Mild gastrointestinal reaction (2 cases)
          

          
            	50
            	3~32
(9.66±4.29)
            	22/28
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate cream (EA)
            	Mild gastrointestinal reaction (3 cases)
          

          
            	Wang19)
(2014b)
            	112
            	56
            	7~23
(13.36±5.03)
            	52/60
            	NR
            	·HM1 : 健脾安神方 (Oral)
·HM2 : 复方黄柏液配成 10% 的溶液 (EA)
            	8 w
            	NR
            	1)TER
2)SCORAD
3)The score of life quality
            	1)Positivea
T:85.7>C:64.3
2)Positivea
3)Positivea
            	NR
          

          
            	56
            	·WM : Loratadine (Oral)
·HM2 : 复方黄柏液配成 10% 的溶液 (EA)
          

          
            	Yang20)
(2015)
            	100
            	50
            	2~30
(9.84±4.88)
            	23/27
            	NR
            	·HM : 龍牡湯 (Oral, EA)
·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate cream (EA)
            	8 w
            	8 mo
            	1)TER
2)The score of life quality
3)The recurrence rate
            	1)Positivea
T:94>C:72
2)Positivea
3)Positivea
            	Mild gastrointestinal reaction (2 cases)
          

          
            	50
            	3~32
(9.66±4.29)
            	24/26
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate cream (EA)
            	Mild gastrointestinal reaction (3 cases)
          

          
            	Li21)
(2015)
            	100
            	50
            	1~30
            	24/26
            	NR
            	·HM : 中藥-熱胎型/脾濕型/陽虛血燥型 (Oral)
·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Vitamin C (Oral)
            	1 mo
            	NR
            	1)ER
            	1)Positivea
T:92>C:76
            	NR
          

          
            	50
            	2~35
            	28/22
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Vitamin C (Oral)
          

          
            	Zou22)
(2015)
            	56
            	28
            	15~58
(31.42±3.21)
            	15/13
            	4~28mo
(15.24±6.78mo)
            	·HM : 健脾止癢湯 (Oral)
            	14 d
            	NR
            	1)ER
2)SASSAD
3)The score of life quality
            	1)Positivea
T:96.43>C:82.14
2)Positivea
3)Positivea
            	NR
          

          
            	28
            	16~59
(31.28±3.28)
            	16/12
            	5~28mo
(15.22±7.65mo)
            	·WM : Loratadine (Oral)
          

          
            	Su23)
(2015)
            	85
            	43
            	NR
            	NR
            	NR
            	·HM1 : 紅花逍遙片 (Oral)
·HM2 : 甘草潤膚洗劑 (EA)
            	6 w
            	NR
            	1)TER
2)mRNA expressions
(1) CXCL10/IP-10
(2) TARC/CCL17
(3) MDC/CCL22
(4) RANTES/CCL5
(5) CTACK/CCL27
3)IL-17A
4)IL-23
5)TNF-α
6)TGF-β1
            	1)Positivea
T:83.7>C:57.12)
(1) Positiveb
(2) Positivea
(3) NS
(4) NS
(5) NS
3)Positivea
4)Positivea
5)NS
6)NS
            	NR
          

          
            	42
            	·WM : Loratadine (Oral)
          

          
            	Song24)
(2015)
            	60
            	30
            	6 mo~12
(6.85±3.92)
            	16/14
            	0.25~10y
            	·HM : 健脾養血湯 (Oral)
            	4 w
            	NR
            	1)TER
2)SCORAD
            	1)Positivea
T:76.67>C:53.33
2)Positivea
            	NR
          

          
            	30
            	6 mo~12
(5.67±3.62)
            	13/17
            	0.25~10y
            	·WM : Ketotifen (Oral)
          

          
            	Yu25)
(2015)
            	48
            	24
            	2.5~11.5
(5.9±0.4)
            	12/12
            	NR
            	·HM : 中藥-脾虛失運,濕熱蘊盛型/風熱加濕型 (Oral)
·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Mometasone furoate cream (EA)
            	4 w
            	NR
            	1)ER
2)SCORAD
            	1)Positivea
T:79.17>C:37.50
2)Positivea
            	Skin discomfort (10 cases)
          

          
            	24
            	2~12
(6.6±0.8)
            	13/11
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Mometasone furoate cream (EA)
            	Skin discomfort, Itching (16 cases)
          

          
            	Liu26)
(2016)
            	90
            	45
            	NR
            	NR
            	NR
            	·HM : 馬齒莧水煎液 (Oral)
            	8 w
            	NR
            	1)Total IgE
            	1)Positivea
            	NR
          

          
            	45
            	·WM : Chlorpheniramine (Oral)
          

          
            	Wang27)
(2016)
            	86
            	45
            	(21.13±7.1)
            	18/27
            	NR
            	·HM : 地芍玄烏湯 (Oral)
·WM2 : Hormone-free soothing antipruritic (EA)
            	3 w
            	6 mo
            	1)TER
            	1)Positiveb
T:97.8>C:82.9
            	Gastrointestinal disorder
(1case)
Diarrhea
(1case)
          

          
            	41
            	(22.10±6.8)
            	15/26
            	·WM1 : Astemizole (Oral)
·WM2 : Hormone-free soothing antipruritic (EA)
            	No SE
          

          
            	Lyu28)
(2016a)
            	64
            	32
            	3~14
(7.68±1.36)
            	17/15
            	1~4y
(2.35±0.49y)
            	·HM : 加味滋陰除濕湯 (Oral)
            	5 w
            	NR
            	1)TER
2)SCORAD
3)Total IgE
            	1)Positivea
T:93.75>C:81.25
2)Positivea
3)Positivea
            	NR
          

          
            	32
            	3~12
(7.03±2.10)
            	19/13
            	1~4y
(2.66±0.73y)
            	·WM : Loratadine (Oral)
          

          
            	Lyu29)
(2016b)
            	74
            	37
            	3~16
(9.68±2.13)
            	21/16
            	2~7y
(4.3±1.02y)
            	·HM : 育陰化濕湯 (Oral)
·WM : Cetirizine hydrochloride (Oral)
            	4 w
            	NR
            	1)TER
2)IL-4
3)INF-γ
            	1)Positivea
T:94.59>C:75.68
2)Positivea
3)Positivea
            	NR
          

          
            	37
            	3~15
(9.52±2.10)
            	19/18
            	2~7y
(4.58±0.99y)
            	·WM : Cetirizine hydrochloride (Oral)
          

          
            	Zhao30)
(2017)
            	104
            	52
            	7~16
(11.5±4.52)
            	28/24
            	1~10y
(5.5±4.07y)
            	·HM : 中藥-風濕蘊膚型(胃芩湯)/血虛風燥型 (Oral)
            	1 mo
            	NR
            	1)TER
2)Total IgE
3)The incidence of adverse reactions
            	1)Positivea
T:96.1>C:76.9
2)Positivea
3)Positivea
            	Nausea (1case) Dry mouth (1case)
          

          
            	52
            	6~16
(11.5±5.26)
            	29/23
            	1~10y
(6±5.25y)
            	·WM : Cyproheptadine (Oral)
Vitamin C (Oral)
            	Nausea (3cases) Vomiting (1case) Dry mouth (1case)
          

          
            	Shi31)
(2017)
            	180
            	90
            	2~12
(7.2±3.2)
            	47/43
            	(3.2±1.4y)
            	·HM : 四君子湯加減組方or龍牡湯加减组方 (Oral)
·WM : Desloratadine (Oral)
            	4 w
            	NR
            	1)TER
2)SCORAD
3)Total IgE
4)EOS count
            	1)Positivea
T:84.4>C:55.6
2)Positivea
3)Positivea
4)Positivea
            	Diarrhea (4 cases)
          

          
            	90
            	3~12
(7.8±2.9)
            	45/45
            	(3.1±1.2y)
            	·WM : Desloratadine (Oral)
            	Drowsiness (5 cases)
          

          
            	Ouyang32)
(2017)
            	60
            	30
            	(7.45±3.32)
            	13/17
            	NR
            	·HM : 清熱利濕宣肺湯 (Oral)
            	4 w
            	NR
            	1)ER
2)SCORAD
3)Total IgE
4)EOS count
            	1)Positivea
T:83.3>C:23.4
2)Positivea
3)Positivea
4)Positivea
            	No SE
          

          
            	30
            	(7.28±3.46)
            	14/16
            	·WM : Levocetirizine hydrochloride (Oral)
            	Dizziness, Drowsiness, Fatigue (4cases) Dry mouth, Abdominal pain (2cases)
          

          
            	Deng33)
(2017)
            	64
            	32
            	3~30
(10.1±2.2)
            	21/11
            	NR
            	·HM1 : 龍牡湯-風濕蘊膚型/血虛風燥型 (Oral)
·HM2 : 龍牡湯 (EA)
            	8 w
            	NR
            	1)SCORAD
            	1)NS
            	NR
          

          
            	32
            	3~31
(10.2±2.4)
            	20/12
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate ointment (EA)
          

          
            	Liu34)
(2017)
            	120
            	60
            	2~51
(20.6)
            	40/20
            	1mo~10y
(2y10mo)
            	·HM : 中药 (Oral)
·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate ointment (EA)
·WM3 : Urea ointment (EA)
            	2 w
            	12 mo
            	1)TER
2)Cured rate
3)The recurrence rate
            	1)Positivea
T:90>C:70
2)Positivea
T:68.33>C:46.66
3)Positived
            	Allergic reaction, Redness, Itching (6 cases)
          

          
            	60
            	1~45
(22.5)
            	35/25
            	1mo~11y
(3y1mo)
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate ointment (EA)
·WM3 : Urea ointment (EA)
            	No SE
          

          
            	Li35)
(2017a)
            	72
            	36
            	12~44
(32.47±7.68)
            	18/18
            	6~84mo
(34.83±15.96mo)
            	·HM : 祛風利濕合劑 (Oral)
·WM2 : Chloramphenicol dexamethasone cream (EA)
            	4 w
            	NR
            	1)TER
2)ER
3)VAS
4)PIT
5)EASI
            	1)Positivec
T:82.4>C:64.5
2)Positivea
T:50.0>C:22.6
3)NS
4)Positiveb
5)Positiveb
            	NR
          

          
            	36
            	16~45
(33.39±7.28)
            	19/17
            	8~72mo
(35.17±17.50mo)
            	·WM1 : Cetirizine hydrochloride (Oral)
·WM2 : Chloramphenicol dexamethasone cream (EA)
          

          
            	Li36)
(2017b)
            	160
            	80
            	6~22
(11.83±5.42)
            	50/50
            	NR
            	·HM : 健脾祛風湯 (Oral)
            	4 w
            	NR
            	1)TER
2)Clinical symptom scores
(1) Skin itch score
(2) Skin lesion area
3)The score of life quality
4)The incidence of adverse reactions
5)The recurrence rate
            	1)Positivec
T:80.0>C:76.25
2)Positivea
3)Positivea
4)Positivea
5)Positivea
6)Positivea
            	Gastrointestinal disorder (3 cases) 
          

          
            	80
            	7~21
(11.58±4.79)
            	48/32
            	·WM : Prednisone (Oral)
            	Gastrointestinal disorder (5cases) Irregular menstruation (3cases) Facial acne (2cases) Increased blood pressure (1case)
          

          
            	Wang37)
(2018a)
            	132
            	66
            	(18.3±4.2)
            	NR
            	(5.6±2.5y)
            	·HM : 健脾養血祛風湯 (Oral)
·WM2 : Vaseline (EA)
            	4 w
            	6 mo
            	1)TER
2)Tota lIgE
3)IL-4
4)IL-2
5)Skin barrier function
(1) TEWL
(2) Sebum content
(3) Corneous layer water content
6)SCORAD
7)VAS
            	1)Positivea
T:95.45>C:84.85
2)Positivea
3)Positivea
4)Positivea
5)Positivea
6)Positivea
            	Bloating, Abdominal pain (4cases) Constipation (2cases)
          

          
            	66
            	(17.9±4.3)
            	(5.7±2.6y)
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Vaseline (EA)
            	Headache (3cases) Gastrointestinal disorder (2cases) Fatigue (1case) Liver disfunction (1case)
          

          
            	Du38)
(2018)
            	120
            	60
            	7~31
(18.2±4.1)
            	32/28
            	3.6~21y
(9.2±4.8y)
            	·HM1 : 健脾潤膚湯 (Oral)
·HM2 : 复方甘草油 (EA)
            	30 d
            	NR
            	1)TER
2)VAS
3)EASI
            	1)Positivea
2)Positivea
3)Positivea
            	No SE
          

          
            	60
            	8~33
(19.2±4.9)
            	33/27
            	3.3~22y
(9.5±4.2y)
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Butyl flufenamate ointment (EA)
            	Drowsiness, Inability to concentrate (4cases) Allergic reaction (1case)
          

          
            	Lin29)
(2018)
            	115
            	60
            	(13.5±5.7)
            	32/28
            	(18.3±10.9mo)
            	·HM1 : 補脾祛風方 (Oral)
·HM2 : 膚悅康洗劑 (EA)
            	2 w
            	NR
            	1)ER
2)SASSAD
3)Th17
4)IL-17
5)IL-23
            	1)Positiveb
T:86.7>C:63.6
2)Positiveb
3)Positiveb
4)Positiveb
5)Positiveb
            	NR
          

          
            	55
            	(14.3±6.1)
            	31/24
            	(21.3±9.9mo)
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Compound glycyrrhizin (Oral)
·WM3 : Urea cream (EA)
          

          
            	Wang40)
(2018b)
            	126
            	63
            	12~44
(31±3.4)
            	29/34
            	0.25~5y
            	·HM : 健脾養血祛風湯 (Oral)
·WM2 : Tacrolimus ointment (EA)
·WM3 : Moisturizer (EA)
            	3 w
            	3 mo
            	1)ER
2)EASI
3)LTB4
4)LTC4
5)The recurrence rate
            	1)Positivea
T:65.07>C:46.03
2)Positiveb
3)Positiveb
4)Positiveb
5)Positived
            	NR
          

          
            	63
            	11~42
(29±4.6)
            	32/31
            	0.5~7y
            	·WM1 : Cetirizine hydrochloride (Oral)
·WM2 : Tacrolimus ointment (EA)
·WM3 : Moisturizer (EA)
          

          
            	Xie41)
(2018)
            	74
            	37
            	3~40
            	22/15
            	3mo~16y
(6.70y)
            	·HM1:中藥-熱胎型/脾濕型/陽虛血燥型 (Oral)
·HM2 : 湿疹散 (EA)
            	1 mo
            	NR
            	1)TER
2)The recurrence rate
            	1)Positivea
T:94.60>C:75.67
2)Positivea
            	NR
          

          
            	37
            	4~42
            	20/17
            	2mo~18y
(7.10y)
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Vitamin C (Oral)
          

          
            	Ye42)
(2018)
            	60
            	30
            	2~14
            	18/12
            	NR
            	·HM : 健脾潤膚膏方 (Oral)
·WM2 : Tacrolimus ointment (EA)
            	12 w
            	NR
            	1)TER
2)SCORAD
            	1)Positivea
T:96.67>C:86.67
2)Positivea
            	NR
          

          
            	30
            	2~14
            	16/14
            	·WM1 : Cetirizine hydrochloride (Oral)
·WM2 : Tacrolimus ointment (EA)
          

          
            	Zhang43)
(2018)
            	80
            	40
            	21~49
(38.12±5.38)
            	30/10
            	1~30d
(8.75±3.75d)
            	·HM : 潤燥祛風湯 (Oral)
            	20 d
            	NR
            	1)TER
2)Clinical symptom scores
(1) Skin itch score
(2) Skin lesion area
(3) Skin lesion degree
3)The incidence of adverse reactions
            	1)Positivea
T:92.5>C:72.5
2)Positivea
3)Positivea
4)Positivea
5)Positivea
            	Nausea, Vomiting (1 case)
          

          
            	40
            	19~53
(40.12±7.04)
            	28/12
            	1~30d
(9.01±4.08d)
            	·WM : Prednisone (Oral)
            	Irregular menstruation (3cases) Nausea,Vomiting (2cases) Increased blood pressure (2cases)
          

          
            	Sun44)
(2018)
            	100
            	50
            	20~40
(30.39±8.43)
            	27/23
            	6~28y
(17.39±2.53y)
            	·HM : 當歸飲子 (Oral)
·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate (EA)
            	4 w
            	NR
            	1)TER
2)Clinical symptom scores
(1) Skin dryness degree
(2) Skin lesion degree
(3) Pruritus degree
3)IL-6
4)TNF-α
5)The quality of life score
            	1)Positivea
T:82.0>C:70.0
2)Positivea
3)Positivea
4)Positivea
5)Positivea
            	NR
          

          
            	50
            	21~42
(32.18±7.39)
            	27/23
            	6~13y
(9.39±2.36y)
            	·WM1 : Loratadine (Oral)
·WM2 : Hydrocortisone butyrate (EA)
          

        

        
          
            T: Treatment, C: Control, M: Male, F: Female, HM: Herbal medicine, WM: Western medicine, EA: External application, Tx : Treatment, F/U: Follow-up, NR: Not reported, y: year, mo: month, d: day, TER: Total effective rate, ER: Effective rate, EASI: Eczema area and severity index, PIT: The percent of itching time, VAS: Visual analogue scale, TEWL: Transepidermal waterloss, SCORAD: Scoring atopic dermatitis index, IgE: Immunoglobulin E, SSRI: Symptom score reduce index, EOS: Eosinophill, NS: no significant difference between groups, SE : Side effects. a: P<0.05, b: P<0.01, c: P>0.05, d: P value is not described
          

        

        

        
          Table 3. 
				
          

          
            Pattern Differentiations and Herbal Medicine
          
          

        

        
          
            
              	First author
(year)
              	Pattern differentiation
              	Name of prescription
              	Herbal medication
            

          
          
            	Zhao11)
(2014)
            	Spleen deficiency and dampness retention (脾虛濕蘊)
            	健脾化濕方
            	Salviae Miltiorrhizae Radix (丹蔘) 15g, Atractylodis Rhizoma (蒼朮) 12g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 15g, Citri Reticulatae Pericarpium (陳皮) 6g, Polia Sclerotium (茯笭) 15g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 9g, Kochiae Fructus (地膚子) 9g, Rehmanniae Radix (生地黃) 9g, Moutan Cortex (牧丹皮) 9g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 6g
          

          
            	Liu12)
(2014)
            	Wind-dampness encumbering the skin (風濕蘊膚)
            	龍牡湯 - 風濕蘊膚型
            	Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 30g, Ostreae Concha (牡蠣) 30g, Drynaria Fortunei (骨碎補) 10g, Mori Ramulus (上枝) 30g, Polia Sclerotium (茯笭)30g, Coicis Semen (薏苡仁) 30g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 15g
          

          
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	龍牡湯 - 血虛風燥型
            	Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 30g, Ostreae Concha (牡蠣) 30g, Drynaria Fortunei (骨碎補) 10g, Mori Ramulus (上枝) 30g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 15g, Rehmanniae Radix (生地黃) 12g, Paeoniae Radix Rubra (赤芍)15g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 10g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 10g
          

          
            	Fu13)
(2014)
            	NR
            	健脾化濕導滯的自擬中藥方
            	Astragali Radix (黃芪) 10~15g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 10~15g, Polia Sclerotium (茯笭) 10~15g, Spatholobi Caulis (鷄血藤) 15g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 15g, Coicis Semen (薏苡仁) 15~20g, Raphanus sativus L. (萊菔子) 10~15g, Buthus martensi (蝎) 2~5g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 5~8g
          

          
            	Zhou14)
(2014)
            	Spleen deficiency and dampness retention (脾虛濕蘊)
            	健脾化濕中藥
            	Codonopsis Pilosulae Radix (黨蔘) 15g, Atractylodis Rhizoma (蒼朮) 12g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 15g, Citri Reticulatae Pericarpium (陳皮) 6g, Polia Sclerotium (茯笭) 15g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 12g, Kochiae Fructus (地膚子) 9g, Smilacis Rhizoma (土茯苓) 12g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 9g, Rehmanniae Radix (生地黃) 12g, Moutan Cortex (牧丹皮) 9g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 6g
          

          
            	Wang15)
(2014a)
            	Dampness-heat (濕熱)
            	解毒潤膚湯
            	Smilacis Rhizoma (土茯苓) 20g, Rehmanniae Radix (生地黃) 20g, Paeoniae Radix Rubra (赤芍) 15g, Moutan Cortex (牧丹皮) 10g, Lonicerae Flos (金銀花) 30g, Forsythiae Fructus (連翹) 15g, Plantaginis Semen (車前子) 15g, Gypsum (石膏) 30g, Anemarrhena asphodeloides (知母) 15g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 20g, Kochiae Fructus (地膚子) 20g, Dolichoris Semen (白偏頭) 20g, Polia Sclerotium (茯笭) 20g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 30g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 10g, Spatholobi Caulis (鷄血藤) 20g
          

          
            	Chen16)
(2014)
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	養血潤膚飲合五苓散加減
            	Angelicae Gigantis Radix (當歸) 12g, Rehmanniae Radix Preparat (熟地黃) 12g, Rehmanniae Radix (生地黃) 12g, Astragali Radix (黃芪) 12g, Asparagus cochinchinensis (天門冬) 10g, Liriopis Tuber (麥門冬) 10g, Prunus persica (桃仁) 6g, Carthamus tinctorius (紅花) 6g, Trichosanthes kirilowii (天花粉) 10g, Atractylodis Rhizoma (蒼朮) 10g, Magnolia officinalis (厚朴) 10g, Citri Reticulatae Pericarpium (陳皮) 10g, Polyporus umbellatus (猪苓) 10g, Alismatis Rhizoma (澤瀉) 10g, Polia Sclerotium (茯笭) 10g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 10g
          

          
            	Hu17)
(2014)
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	龍牡湯
            	Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 30g, Drynaria Fortunei (骨碎補) 10g, Ostreae Concha (牡蠣) 30g, Kochiae Fructus (地膚子) 10g, Rehmanniae Radix (生地黃) 10g
          

          
            	Zhu18)
(2014)
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	自擬皮炎合劑
            	Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 30g, Drynaria Fortunei (骨碎補) 10g, Ostreae Concha (牡蠣) 30g, Kochiae Fructus (地膚子) 10g, Rehmanniae Radix (生地黃) 10g
          

          
            	Wang19)
(2014b)
            	NR
            	健脾安神方
            	Portulacae Herba (馬齒莧) 10g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 10g, Adenophorae Radix (沙蔘) 15g, Gardeniae Fructus (梔子) 10g, Polia Sclerotium (茯笭) 10g, Moutan Cortex (牧丹皮) 8g, Ostreae Concha (牡蠣) 10g, Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 15g, Dioscoreae Rhizoma (山藥) 10g, Albizia julibrissin (合歡皮) 10g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 3g
          

          
            	Yang20)
(2015)
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	龍牡湯
            	Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 30g, Drynaria Fortunei (骨碎補) 10g, Ostreae Concha (牡蠣) 30g, Kochiae Fructus (地膚子) 10g, Rehmanniae Radix (生地黃) 10g
          

          
            	Li21)
(2015)
            	Fetal heat (熱胎)
            	中藥 - 熱胎型
            	Moutan Cortex (牧丹皮) 9g, Dioscoreae Rhizoma (山藥) 9g, Polia Sclerotium (茯笭) 9g, Astragali Radix (黃芪) 9g, Coicis Semen (薏苡仁) 12g, Gardeniae Fructus (梔子) 3g, Forsythiae Fructus (連翹) 3g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 6g, Scrophulariae Radix (玄蔘) 6g, Rehmanniae Radix (生地黃) 6g, Plantaginis Semen (車前子) 6g, Akebiae Caulis (木通) 6g
          

          
            	Spleen dampness (脾濕)
            	中藥 - 脾濕型
            	Akebiae Caulis (木通) 6g, Citri Reticulatae Pericarpium (陳皮) 6g, Hordei Fructus Germiniatus (麥芽) 15g, Coicis Semen (薏苡仁) 15g, Alismatis Rhizoma (澤瀉) 10g, Polia Sclerotium (茯笭) 10g, Atractylodis Rhizoma (蒼朮) 10g, Astragali Radix (黃芪) 10g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 10g
          

          
            	Yang deficiency and blood dryness (陽虛血燥)
            	中藥 - 陽虛血燥型
            	Glycyrrhizae Radix (甘草) 12g, Schizonepetae Spica (荊芥) 12g, Paeoniae Radix Rubra (赤芍) 12g, Tribuli Fructus (蒺藜) 12g, Batryticatus Bombyx (僵蠶) 12g, Polygoni Multiflori Radix (何首烏) 12g, Zaocys dhumnades (烏梢蛇) 12g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 12g, Astragali Radix (黃芪) 12g, Saposhnikovia Radix (防風) 12g, Rehmanniae Radix (生地黃) 20g, Salviae Miltiorrhizae Radix (丹蔘) 15g
          

          
            	Zou22)
(2015)
            	NR
            	健脾止癢湯
            	Hordei Fructus Germiniatus (麥芽) 10g, Codonopsis Pilosulae Radix (黨蔘) 20g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 10g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 10g, Tribuli Fructus (蒺藜) 15g, Polia Sclerotium (茯笭) 15g, Saposhnikovia Radix (防風) 10g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 10g
          

          
            	Su23)
(2015)
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	紅花逍遙片
            	Angelicae Gigantis Radix (當歸), Atractylodis Rhizoma Alba (白朮), Paeoniae Radix Alba (白芍藥), Polia Sclerotium (茯笭), Carthamus tinctorius (紅花), Gleditsia japonica (皂角子), Phyllostachys nigra (竹葉), Bupleuri Radix (柴胡), Mentha arvensis (薄荷), Glycyrrhizae Radix (甘草)
          

          
            	Song24)
(2015)
            	Spleen deficiency and blood dryness (脾虚血燥)
            	健脾養血湯
            	Atractylodis Rhizoma (蒼朮) 6g, Scutellaria baicalensis (黃芩) 3g, Saposhnikovia Radix (防風) 6g, Bupleuri Radix (柴胡) 6g, Sinomenium acutum (防己) 3g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 9g
          

          
            	Yu25)
(2015)
            	Deficiency of spleen and accumulation of dampness and heat (脾虛失運, 濕熱蘊盛)
            	中藥
- 脾虛失運, 濕熱蘊盛型
            	Atractylodis Rhizoma Alba (白朮), Polia Sclerotium (茯笭), Scutellaria baicalensis (黃芩), Sophorae Radix (苦蔘), Atractylodis Rhizoma (蒼朮), Alismatis Rhizoma (澤瀉), Schizonepetae Spica (荊芥), Glycyrrhizae Radix (甘草)
          

          
            	Wind heat humidification (風熱加濕)
            	中藥 - 風熱加濕型
            	Astragali Radix (黃芪), Polygonatum odoratum (玉竹), Polia Sclerotium (茯笭), Forsythiae Fructus (連翹), Schizonepetae Spica (荊芥), Kochiae Fructus (地膚子), Lithospermi Radix (紫草), Saposhnikovia Radix (防風)
          

          
            	Liu26)
(2016)
            	NR
            	馬齒莧水煎液
            	Portulacae Herba (馬齒莧) 30g
          

          
            	Wang27)
(2016)
            	NR
            	地芍玄烏湯
            	Rehmanniae Radix (生地黃) 20g, Paeoniae Radix Alba (白芍藥) 15g, Scrophulariae Radix (玄蔘) 10g, Polygoni Multiflori Radix (何首烏) 10g, Sophorae Radix (苦蔘) 10g, Scutellaria baicalensis (黃芩) 10g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 10g, Cryptotympana pustulata (蝉蜕) 10g, Kochiae Fructus (地膚子) 15g, Tribuli Fructus (蒺藜) 15g, Salviae Miltiorrhizae Radix (丹蔘) 10g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 6g
          

          
            	Lyu28)
(2016a)
            	- Wind-dampness encumbering the skin (風濕蘊膚)
- Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	加味滋陰除濕湯
            	Rehmanniae Radix (生地黃) 15g, Ligustrum lucidum (女貞子) 10g, Scrophulariae Radix (玄蔘) 12g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 15g, Polia Sclerotium (茯笭) 9g, Salviae Miltiorrhizae Radix (丹蔘) 10g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 9g, Alismatis Rhizoma (澤瀉) 9g, Cnidi Fructus (蛇床子) 9g
          

          
            	Lyu29)
(2016b)
            	- Spleen deficiency (脾虚)
- Blood deficiency (血虚)
            	育陰化濕湯
            	Rehmanniae Radix (生地黃) 15g, Scrophulariae Radix (玄蔘) 12g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 10g, Ligustrum lucidum (女貞子) 10g, Morus alba (桑椹子) 10g, Pseudostellaria angustifolia(太子參) 10g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 15g, Polia Sclerotium (茯笭) 12g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 15g, Cnidi Fructus (蛇床子) 9g
          

          
            	Zhao30)
(2017)
            	Wind-dampness encumbering the skin (風濕蘊膚)
            	中藥 - 風濕蘊膚型(胃芩湯)
            	Lonicerae Flos (金銀花) 6g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 6g, Agastache rugosa (藿香) 5g, Talc (滑石) 9g, Polia Sclerotium (茯笭) 9g, Saposhnikovia Radix (防風) 3g, Coptis deltoidea (黃連) 3g, Aucklandia lappa (木香) 3, Coicis Semen (薏苡仁) 12g
          

          
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	中藥 - 血虛風燥型
            	Rehmanniae Radix (生地黃) 6g, Scrophulariae Radix (玄蔘) 6g, Polia Sclerotium (茯笭) 9g, Alismatis Rhizoma (澤瀉) 9g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 6g, Polygoni Multiflori Radix (何首烏) 6g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 6g, Cnidii Rhizoma (川芎) 6g, Paeoniae Radix Alba (白芍藥) 6g, Cnidi Fructus (蛇床子) 6g
          

          
            	Shi31)
(2017)
            	Spleen deficiency and dampness retention (脾虛濕蘊)
            	四君子湯加減組方
            	Codonopsis Pilosulae Radix (黨蔘) 15g, Atractylodis Rhizoma (蒼朮) 9g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 12g, Smilacis Rhizoma (土茯苓) 12g, Rehmanniae Radix (生地黃) 12g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 9g, Kochiae Fructus (地膚子) 6g
          

          
            	Accumulation and binding of damp-heat (濕熱蘊結)
            	四君子汤加减组方
            	Codonopsis Pilosulae Radix (黨蔘) 15g, Atractylodis Rhizoma (蒼朮) 9g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 12g, Smilacis Rhizoma (土茯苓) 12g, Rehmanniae Radix (生地黃) 12g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 9g, Kochiae Fructus (地膚子) 6g, Lophatherum gracile (淡竹葉) 6g, Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 15g
          

          
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	龍牡湯加减组方
            	Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 15g, Drynaria Fortunei (骨碎補) 10g, Ostreae Concha (牡蠣) 15g, Rehmanniae Radix (生地黃) 12g, Paeoniae Radix Alba (白芍藥) 12g, Rehmanniae Radix Preparat (熟地黃) 12g, Smilacis Rhizoma (土茯苓) 12g
          

          
            	Ouyang32)
(2017)
            	Accumulation and binding of damp-heat (濕熱蘊結)
            	清熱利濕宣肺湯
            	Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 6g, Cynanchum paniculatum (徐長卿) 6g, Coptis deltoidea (黃連) 3g, Saposhnikovia Radix (防風) 6g, Angelica dahurica (白芷) 6g, Magnolia denudata (辛荑) 5g, Morus alba (桑白皮) 6g, Dioscoreae Rhizoma (山藥) 10g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 6g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 3g
          

          
            	Deng33)
(2017)
            	Wind-dampness encumbering the skin (風濕蘊膚)
            	龍牡湯 - 風濕蘊膚型
            	Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 30g, Drynaria Fortunei (骨碎補) 10g, Ostreae Concha (牡蠣) 30g, Mori Ramulus (上枝) 30g, Coicis Semen (薏苡仁) 30g, Polia Sclerotium (茯笭) 30g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 15g
          

          
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	龍牡湯 - 血虛風燥型
            	Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 30g, Drynaria Fortunei (骨碎補) 10g, Ostreae Concha (牡蠣) 30g, Mori Ramulus (上枝) 30g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 10g, Paeoniae Radix Rubra (赤芍) 15g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 15g, Rehmanniae Radix (生地黃) 12g, Lithospermi Radix (紫草) 10g
          

          
            	Liu34)
(2017)
            	NR
            	中药
            	Phellodendron amurense (黃柏), Sophorae Radix (苦蔘), Saposhnikovia Radix (防風), Angelicae Gigantis Radix (當歸)
          

          
            	Li35)
(2017a)
            	Wind-dampness encumbering the skin (風濕蘊膚)
            	祛風利濕合劑
            	Corydalis ternata (玄胡索), Polia Sclerotium (茯笭), Moutan Cortex (牧丹皮), Glycyrrhizae Radix (甘草), Paeoniae Radix Rubra (赤芍), Siegesbeckia glabrescens (稀莶草), Sophorae Radix (苦蔘), Forsythiae Fructus (連翹), Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮), Plantaginis Semen (車前子)
          

          
            	Li36)
(2017b)
            	NR
            	健脾祛風湯
            	Codonopsis Pilosulae Radix (黨蔘), Atractylodis Rhizoma Alba (白朮), Polia Sclerotium (茯笭), Angelicae Gigantis Radix (當歸), Rehmanniae Radix (生地黃), Salviae Miltiorrhizae Radix (丹蔘), Citri Reticulatae Pericarpium (陳皮), Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮), Polygonum multiflorum (夜交藤), Kochiae Fructus (地膚子), Alismatis Rhizoma (澤瀉), Tribuli Fructus (蒺藜), Paeoniae Radix Alba (白芍藥), Glycyrrhizae Radix (甘草)
          

          
            	Wang37)
(2018a)
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	健脾養血祛風湯
            	Astragali Radix (黃芪) 30g, Polygoni Multiflori Radix (何首烏) 30g, Tribuli Fructus (蒺藜) 30g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 15g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 15g, Saposhnikovia Radix (防風) 20g, Scolopendra subspinipes mutilans (蜈蚣) 10g
          

          
            	Du38)
(2018)
            	NR
            	健脾潤膚湯
            	Polia Sclerotium (茯笭) 10g, Atractylodis Rhizoma (蒼朮) 10g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 10g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 10g, Rehmanniae Radix (生地黃) 10g, Salviae Miltiorrhizae Radix (丹蔘) 10g, Spatholobi Caulis (鷄血藤) 10g, Paeoniae Radix Rubra (赤芍) 10g, Paeoniae Radix Alba (白芍藥) 10g, Codonopsis Pilosulae Radix (黨蔘) 10g, Citri Reticulatae Pericarpium (陳皮) 10g
          

          
            	Lin29)
(2018)
            	NR
            	補脾祛風方
            	Codonopsis Pilosulae Radix (黨蔘) 20g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 10g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 10g, Astragali Radix (黃芪) 20g, Tribuli Fructus (蒺藜) 15g, Polia Sclerotium (茯笭) 15g, Saposhnikovia Radix (防風) 10g, Cryptotympana pustulata (蝉蜕) 10g
          

          
            	Wang40)
(2018b)
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	健脾養血祛風湯
            	Polia Sclerotium (茯笭) 20g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 15g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 15g, Rehmanniae Radix (生地黃) 10g, Rehmanniae Radix Preparat (熟地黃) 10g, Schizonepetae Spica (荊芥) 10g, Saposhnikovia Radix (防風) 10g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 12g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 6g
          

          
            	Xie41)
(2018)
            	Fetal heat (熱胎)
            	中藥 - 熱胎型
            	Coicis Semen (薏苡仁) 12g, Dioscoreae Rhizoma (山藥) 9g, Moutan Cortex (牧丹皮) 9g, Polia Sclerotium (茯笭) 9g, Astragali Radix (黃芪) 9g, Scrophulariae Radix (玄蔘) 6g, Plantaginis Semen (車前子) 6g, Akebiae Caulis (木通) 6g, Rehmanniae Radix (生地黃) 6g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 6g, Forsythiae Fructus (連翹) 3g, Gardeniae Fructus (梔子) 3g
          

          
            	Spleen dampnes (脾濕)
            	中藥 - 脾濕型
            	Hordei Fructus Germiniatus (麥芽) 15, Coicis Semen (薏苡仁) 15g, Atractylodis Rhizoma (蒼朮) 10g, Astragali Radix (黃芪) 10g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 10g, Alismatis Rhizoma (澤瀉) 10g, Polia Sclerotium (茯笭) 10g, Citri Reticulatae Pericarpium (陳皮) 6g, Akebiae Caulis (木通) 6g
          

          
            	Yang deficiency and blood dryness (陽虛血燥)
            	中藥 - 陽虛血燥型
            	Rehmanniae Radix (生地黃) 20g, Salviae Miltiorrhizae Radix (丹蔘) 15g, Paeoniae Radix Rubra (赤芍) 12g, Tribuli Fructus (蒺藜) 12g, Polygoni Multiflori Radix (何首烏) 12g, Batryticatus Bombyx (僵蠶) 12g, Zaocys dhumnades (烏梢蛇) 12g, Astragali Radix (黃芪) 12g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 12g, Saposhnikovia Radix (防風) 12g, Schizonepetae Spica (荊芥) 12g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 6g
          

          
            	Ye42)
(2018)
            	NR
            	健脾潤膚膏方
            	Paeoniae Radix Alba (白芍藥) 120g, Cinnamomum cassia (桂枝) 60g, Atractylodis Rhizoma Alba (白朮) 90g, Atractylodis Rhizoma (蒼朮) 90g, Angelicae Gigantis Radix (當歸) 90g, Spatholobi Caulis (鷄血藤) 90g, Rehmanniae Radix (生地黃) 90g, Scrophulariae Radix (玄蔘) 90g, Citri Reticulatae Pericarpium (陳皮) 90g, Dioscoreae Rhizoma (山藥) 150g, Triticum aestivum (神麯) 60g, Astragali Radix (黃芪) 120g, Saposhnikovia Radix (防風) 60g, Polia Sclerotium (茯笭) 90g, Fossilia Ossis Mastodi (龍骨) 150g, Cicadae Periostracum (蟬蛻) 60g, Kochiae Fructus (地膚子) 90g, Zingiberis Rhizoma Recens (生薑) 60g, Zizyphus jujuba (大棗) 40g
          

          
            	Zhang43)
(2018)
            	NR
            	潤燥祛風湯
            	Angelicae Gigantis Radix (當歸) 15g, Rehmanniae Radix (生地黃) 20g, Salviae Miltiorrhizae Radix (丹蔘) 10g, Citri Reticulatae Pericarpium (陳皮) 10g, Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮) 15g, Polygonum multiflorum (夜交藤) 5g, Kochiae Fructus (地膚子) 10g
          

          
            	Sun44)
(2018)
            	Blood deficiency and wind dryness (血虛風燥)
            	當歸飲子
            	Angelicae Gigantis Radix (當歸) 15g, Paeoniae Radix Alba (白芍藥) 15g, Cnidii Rhizoma (川芎) 10g, Rehmanniae Radix (生地黃) 30g, Tribuli Fructus (蒺藜) 20g, Saposhnikovia Radix (防風) 10g, Schizonepetae Spica (荊芥) 10g, Polygoni Multiflori Radix (何首烏) 15g, Astragali Radix (黃芪) 30g, Glycyrrhizae Radix (甘草) 6g
          

        

        

        
          Table 4. 
				
          

          
            Frequency of Herbal Use in Prescription
          
          

        

        
          
            
              	Frequency
              	Herb
            

          
          
            	25
            	Polia Sclerotium (茯笭)
          

          
            	24
            	Rehmanniae Radix (生地黃)
          

          
            	22
            	Atractylodis Rhizoma Alba (白朮)
          

          
            	21
            	Dictamni Radicis Cortex (白鮮皮)
          

          
            	19
            	Glycyrrhizae Radix (甘草)
          

          
            	18
            	Angelicae Gigantis Radix (當歸)
          

          
            	17
            	Kochiae Fructus (地膚子)
          

          
            	13
            	Astragali Radix (黃芪), Saposhnikovia Radix (防風)
          

          
            	11
            	Atractylodis Rhizoma (蒼朮)
          

          
            	9
            	Fossilia Ossis Mastodi (龍骨), Coicis Semen (薏苡仁), Citri Reticulatae Pericarpium (陳皮)
          

          
            	8
            	Tribuli Fructus (蒺藜), Paeoniae Radix Alba (白芍藥), Paeoniae Radix Rubra (赤芍), Alismatis Rhizoma (澤瀉)
          

          
            	7
            	Salviae Miltiorrhizae Radix (丹蔘), Ostreae Concha (牡蠣), Moutan Cortex (牧丹皮), Polygoni Codonopsis Pilosulae Radix (黨蔘), Scrophulariae Radix (玄蔘)
          

          
            	6
            	Sophorae Radix (苦蔘), Drynaria Fortunei (骨碎補), Multiflori Radix (何首烏), Schizonepetae Spica (荊芥)
          

          
            	5
            	Dioscoreae Rhizoma (山藥), Forsythiae Fructus (連翹), Plantaginis Semen (車前子), Smilacis Rhizoma (土茯苓)
          

          
            	4
            	Akebiae Caulis (木通), Cnidii Rhizoma (川芎)
          

          
            	3
            	Spatholobi Caulis (鷄血藤), Hordei Fructus Germiniatus (麥芽), Cnidi Fructus (蛇床子), Rehmanniae Radix Preparat (熟地黃), Lithospermi Radix (紫草), Gardeniae Fructus (梔子)
          

          
            	2
            	Lonicerae Flos (金銀花), Portulacae Herba (馬齒莧), Liriopis Tuber (麥門冬), Batryticatus Bombyx (僵蠶), Dolichoris Semen (白偏頭), Adenophorae Radix (沙蔘), Mori Ramulus (上枝), Zingiberis Rhizoma Recens (生薑), Cicadae Periostracum (蟬蛻), Bupleuri Radix (柴胡), Polygoni Multiflori Ramuls (夜交藤), Ligustri Lucidi Fructus (女貞子), Zaocys (烏梢蛇), Pruni Humilis Semen (郁李仁), Gleditsiae Semen (皁角刺), Carthami Flos (紅花), Cannabis Fructus (火麻仁), Coptidis Rhizoma (黃連)
          

          
            	1
            	Not recorded because of the large number of herbs used once
          

        

        

      

      
        2. 선정된 연구 분석
        
          1) 연도별 분석
          분석에 포함된 총 34편 논문의 출판 연도를 살펴보면, 2014년 9편, 2015년 5편, 2016년 5편, 2017년 7편, 2018년 8편으로 2014년에 출판된 논문이 9편으로 가장 많았다.

        

        
          2) 연구 대상자 특성 분석
          각 연구에서 모집한 대상자 수는 최소 48명에서 최대 180명으로 다양하였다. 대상자 수에 따른 연구의 수를 분석한 결과, 48명에서 60명을 대상으로 한 연구는 6편, 61명에서 80명을 대상으로 한 연구는 11편, 81명에서 100명을 대상으로 한 연구는 8편, 101명에서 120명을 대상으로 한 연구는 5편, 121명에서 180명을 대상으로 한 연구는 4편이었다. 연구 대상자의 나이를 분석한 결과, 만 2세부터 80세까지 소아, 청소년 및 성인을 모두 포함하여 특정 연령대만을 대상으로 하지 않은 연구가 22편이었다. 이와 달리 만 2세에서 16세 사이의 소아 및 청소년으로 한정한 연구는 10편이었으며, 만 18세 이상의 성인을 대상으로 한 연구는 2편이었다. 포함된 연구 대상자의 아토피 피부염에 대한 병정 기간은 34편의 연구 중 20편에서 언급되었으며, 병정 기간의 범위는 최소 1일에서 최대 35년으로 다양하였다.

        

        
          3) 연구 설계 및 중재 분석
          각 연구에서 설정한 치료 기간을 살펴보면 중재 기간이 2주 이상 4주 미만인 연구는 6편, 4주 이상 8주 미만인 연구는 19편, 8주 이상 12주 이하인 연구는 9편이었다. 선정된 34편 연구의 임상시험 설계 형태를 분석한 결과 34편 연구 모두 치료군 뿐만 아니라 대조군에도 위약이 아닌 한의학 혹은 서양의학적 치료를 시행하는 형태였다. 

          치료군에 시행된 중재 형태를 구체적으로 살펴보면 34편의 연구 중 10편은 한약 경구 복용을 단독으로 하였으며, 24편의 연구는 한약 경구 복용과 함께 기타 치료가 병행되었다. 24편의 연구에서 병행된 치료를 살펴보면 1편에서는 한방 외용제와 서양의학적 치료가 함께 사용되었고, 13편에서는 서양의학적 치료가 병행되었으며, 10편에서는 한방 외용제가 사용되었다.

          총 11편의 연구에서 치료군 중재에 병용된 한방 외용제의 사용 방법은 드레싱 요법(10회)과 보습 요법(1회)의 형태로 나뉘었다. 드레싱 요법의 구체적 형태는 龍牡湯이 세척(2회), wet-dressing(1회), 세척/습포/wet-dressing(1회)의 방법으로 사용되었으며, 이외에도 自擬皮炎合劑 세척(1회), 甘草潤膚洗劑 세척(1회), 膚悅康洗劑 세척(1회), 10% 황백 용액 습포(1회), 濕疹散 드레싱(1회), 中藥 외용제(苦参, 黄芩, 金銀花, 蒲公英, 地肤子) 熏洗/擦涂/外敷(1회)가 제시되었다. 보습 요법엔 오일 형태인 複方甘草油(1회)가 사용되었다. 또한 총 14편의 연구에서 치료군에 병행된 서양의학적 치료의 종류별 사용 횟수를 중복을 허용하여 분석해 본 결과, 항히스타민제 7회, 스테로이드제 5회, 보습제 4회, 면역억제제 3회, 항소양제 1회, Vitamin C 1회 사용되었다.

          대조군에 시행된 중재를 치료 형태에 따라 복용제와 외용제로 나누어 분석해본 결과 복용제는 34편 모두에서 사용되었고 항히스타민제가 32회, Vitamin C 4회, 경구용 스테로이드제가 2회, Compound glycyrrhizin 1회 투여되었다. 또한 외용제 치료는 34편 중 20편의 연구에서 시행되었으며 스테로이드제 10회, 보습제 6회, 면역억제제 3회, 한방 외용제 2회, 항소양제 1회, 소염제가 1회 사용되었다. 

        

      

      
        3. 처방 및 본초 분석
        치료군에 경구 투여된 한약 처방의 종류를 분석한 결과 총 34편의 연구 중 33편에서 복합 약재로 이루어진 처방을 사용하였으며, 1편의 연구에서는 단미 처방을 사용하였다. 복합 처방의 빈도를 살펴보면 龍牡湯을 투여한 연구가 5편으로 가장 많았으며, 健脾養血祛風湯은 2편, 加味滋陰除濕湯, 祛風利濕合劑, 健脾祛風湯, 健脾安神方, 健脾養血湯, 健脾潤膚湯, 健脾潤膚膏方, 健脾止癢湯, 健脾化濕中藥, 健脾化濕導滯的自擬中藥方, 健脾化濕法擬方, 當歸飲子, 補脾祛風方, 四君子湯, 潤燥祛風湯, 養血潤膚飲合五苓散加減, 胃芩湯, 育陰化濕湯, 自擬皮炎合劑, 地芍玄烏湯, 清熱利濕宣肺湯, 解毒潤膚湯, 紅花逍遙片은 각 1편의 연구에서 사용되었다. 1편의 단미 처방을 투여한 연구에서는 馬齒莧을 水煎液 하였다. 복합 처방을 구성하는 단일 본초의 사용 횟수를 정리한 결과, 茯苓이 총 25회로 가장 많이 사용되었다. 그다음으로는 生地黃, 白朮, 白鮮皮, 甘草, 當歸, 地膚子, 防風, 黃芪, 蒼朮 순으로 24회에서 11회 사이로 사용되었다. 이외 본초의 사용 횟수는 표(Table 4)로 정리하였다.

      

      
        4. 변증 유형 분석
        본 논문에 포함된 34편의 연구 중 11편은 변증이 제시되지 않았으나 23편의 연구에서는 연구 대상자 모집 시 아토피 피부염을 한의학적 변증 기준에 따라 나누어 모집하였다. 하나의 변증 유형에 해당하는 환자만 대상으로 한 연구도 있었으며 여러 변증 유형의 환자를 동시에 모집한 연구도 있었다. 한의학적 변증 유형을 이용한 23편의 연구 중 가장 많이 언급된 변증 유형은 血虛風燥로 13편의 연구에서 사용되었다. 그다음으로는 風濕蘊膚 5편, 脾虛濕蘊 3편, 濕熱蘊結, 陽虛血燥, 熱胎, 脾濕 각 2편, 血虛, 脾虛, 脾虛血燥, 濕熱, 風熱加濕, 脾虛失運, 濕熱蘊盛 각 1편에서 사용되었다.

        변증 유형 중 가장 많이 언급된 血虛風燥型, 風濕蘊膚型, 脾虛濕蘊型 환자를 모집한 연구를 대상으로 각 변증 유형별로 사용된 처방을 분석하였다. 그 결과 血虛風燥型 환자를 대상으로 한 13편의 연구 중 5편에서는 龍牡湯, 2편에서는 健脾養血祛風湯이 사용되었으며 加味滋陰除濕湯, 當歸飲子, 養血潤膚飲合五苓散加減, 胃芩湯, 自擬皮炎合劑, 紅花逍遙片은 각 1편에서 사용되었다. 風濕蘊膚型 환자를 대상으로 한 5편의 연구 중 2편에서는 龍牡湯이 사용되었으며 加味滋陰除濕湯, 祛風利濕合劑, 胃芩湯은 각 1편에서 사용되었다. 脾虛濕蘊型 환자를 대상으로 한 3편의 연구에서는 龍牡湯, 健脾化濕方, 健脾化濕法擬方이 각 1편에서 사용되었다. 

        같은 변증 유형이라 하더라도 연구에 따라서 사용된 처방이 상이한 경우가 많았다. 血虛風燥型, 風濕蘊膚型, 脾虛濕蘊型 환자에게 투여된 처방의 본초 구성을 분석하여 각 변증 유형의 본초별 사용 횟수를 세었다. 血虛風燥型 환자를 대상으로 한 13편의 연구에서 투여된 처방에서는 生地黃이 11회로 가장 많이 사용되었고 當歸가 8회, 骨碎補, 牡蠣, 龍骨이 각 6회 사용되었다. 風濕蘊膚型 환자를 대상으로 한 5편의 연구에서 투여된 처방에서는 白鮮皮, 茯苓이 각 5회, 薏苡仁이 3회 사용되었다. 脾虛濕蘊型 환자를 대상으로 한 3편의 연구에서 투여된 처방에서는 白鮮皮, 白朮, 生地黃, 地膚子, 蒼朮이 각 3회 사용되었다. 

      

      
        5. 평가항목 및 치료 결과 분석
        아토피 피부염의 증상과 치료 효과를 평가하기 위해서 다양한 방법이 사용되었는데 34편의 연구 중 1편은 Total IgE 수치만 측정하였으며, 1편은 SCORAD index(SCORing Atopic Dermatitis index)만 평가하였다. 그 외 32편의 연구에서는 아토피 피부염 증상의 개선 정도에 따라 등급화하여 치료에 대한 유효성 평가를 시행하였다. 28편에서는 痊癒(Cured), 顯效(Significant effect), 有效(Effective), 无效(Invalid)로 나누었으며, 4편에서는 顯效(Significant effect), 有效(Effective), 无效(Invalid)로 나누었으며, 1편에서는 治愈(Cured), 好转(Improved), 未愈(Invalid)로 나누었다. 나누어진 등급을 바탕으로 총 유효율(Total Effective Rate, TER)은 전체에서 无效(Invalid)만 제외하여 (Total case - Invalid case) / (Total case) × 100%로 계산하였고, 유효율(Effective Rate, ER)은 痊癒(Cured)와 顯效(Significant effect)의 수를 더하여 (Cured case + Significant effect case) / (Total case) × 100%로 계산하였다. 총 유효율(TER)을 계산하여 치료 효과를 평가한 연구는 23편이며, 유효율(ER)은 10편에서 평가되었으며, 둘 다 사용한 연구는 1편이었다. 

        이외 기타 사용된 평가 지표들을 다빈도 순으로 정리한 결과 SCORAD index(SCORing Atopic Dermatitis index) 14편, Total IgE 수치 측정과 치료 후 재발률 조사 각 7편, 삶의 질 평가는 6편에서 사용되었다. 또한 EASI(Eczema Area and Severity Index), Eosinophil count, IL-4, VAS(Visual Analogue Scale), 부작용 발생률은 각 3편에서 평가되었다.

        선정된 연구 중 총 유효율(TER)이나 유효율(ER)을 사용한 32편 모두에서 p value를 제시하였다. 총 유효율을 제시한 23편의 연구에서 치료군의 총 유효율이 대조군의 총 유효율에 비하여 높다고 보고하였으나, 그 중 2편의 연구는 p value가 0.05 이상인 경우로 통계적으로 유의하지 않았다. 유효율을 제시한 10편의 연구는 치료군의 유효율이 대조군의 유효율보다 통계적으로 유의하게 높았다(p < 0.05). 또한, SCORAD index를 평가지표로 활용한 14편의 연구 중 13편에서 치료군이 대조군에 비해 SCORAD 점수 개선에 통계적으로 유의한 차이를 보인다고 보고하였으나(p < 0.05), 나머지 1편의 연구에서는 유의한 차이를 보이지 않았다(p >0.05).

      

      
        6. 안전성 평가
        선정된 연구 중 13편의 연구에서 부작용에 대하여 언급하였다. 치료군은 13편 중 2편에서는 부작용이 발생하지 않았다고 보고되었으며, 나머지 11편에서 발생한 부작용으로는 피부 불편감, 알러지 반응, 발적, 가려움, 경도의 위장관 반응, 오심, 위장장애, 설사, 복부팽만, 복통, 변비, 구토, 입마름이 총 40건 발견되었다. 대조군 또한 13편 중 2편에서는 부작용이 발생하지 않았다고 보고되었으나 나머지 11편에서 총 70건의 부작용이 발생하였다. 대조군의 부작용으로는 치료군처럼 경도의 위장관 반응, 오심, 구토, 복통, 위장관 장애, 알러지 반응, 피부 불편감, 가려움, 입마름이 보고되었을 뿐 아니라 여드름, 졸림, 두통, 어지럼증, 피로, 생리불순, 혈압 증가, 집중 불가, 간 기능 이상도 발생하였다.

      

      
        7. 연구의 질 평가
        선정된 연구의 Jadad scale을 분석한 결과 35편 모두에서 무작위 배정을 시행하였으며, 그중 9편에서 무작위 배정 방법에 대한 언급이 있었다. 탈락과 중도 포기에 관한 내용이 있거나 혹은 참여자 및 연구자의 눈가림에 관해 기술한 논문은 각 1편이었다. Jadad 점수가 4점인 논문이 1편, 3점인 논문이 1편, 2점인 논문이 7편, 1점인 논문은 25편이었다.

      

    

    

  
    
      고 찰
      아토피 피부염은 심한 가려움증과 함께 홍반, 삼출, 인설, 가피, 태선화 등의 증상을 가지는 만성 염증성 피부 질환이다1). 아토피 피부염의 발생 초기에 증상의 적절한 관리가 이루어지지 않으면 아토피 피부염의 증상은 삼출을 동반한 홍반성 발진의 형태인 아급성 병변을 거쳐서 태선화가 발생한 만성 병변으로 진행된다45). 또한 아토피 피부염 환자는 피부 증상뿐 아니라 다양한 심리적, 사회적 스트레스를 경험하며 심리적 스트레스는 불면, 자살 충동, 사회적인 고립 등을 유발하여 이는 결국 아토피 피부염의 악화인자로 작용한다46). 아토피 피부염의 발생은 유전학적 인자, 환경적 인자, 심리적 인자, 면역학적 인자 등과 같이 여러 요인이 상호작용하여 발생하는 것으로 알려져 있으나, 현재까지 아토피 피부염의 명확한 원인은 밝혀지지 않고 있다5,46).

      대부분의 아토피 피부염은 T세포의 비정상적인 작용 및 IgE 항체 증가와 연관된 면역학적 이상으로 발생한다47). T세포는 발현되는 cytokine에 따라 Th1(T-helper cell type 1)과 Th2(T-helper cell type 2)로 분화되어 면역 반응을 유발한다. Th1은 IL-2, IFN-γ, TNF-α 등의 cytokine을 분비하여 대식세포를 활성화하는 반면 Th2는 IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 등의 cytokine을 분비하여 IgE, 호산구, 비만세포에 의한 면역반응을 유발한다. 일반적으로 아토피 피부염은 Th2가 비정상적으로 활성화되어 Th1을 억제하는 질환으로 알려져 있으나, 아토피 피부염의 병기에 따라 Th1과 Th2의 활성이 달라진다는 것이 제시되고 있다. 즉, 아토피 피부염은 급성 병기의 피부조직에서는 Th2 면역 반응이 우세하는 환경이지만, 만성 병기에서는 Th1 면역 반응의 지배적 환경이 조성된다48).

      아토피 피부염은 한의학적으로 奶癬, 四彎風, 胎㾾瘡, 血風瘡, 濕瘡, 浸淫瘡 등의 범주에 해당하며, 선천적으로 濕熱內醞한 상태에서 피부를 통하여 風濕熱邪가 침범하게 되어 발생한 것으로 본다8). 한의학에선 아토피 피부염을 증상의 진행 상태에 따라 급성기는 濕熱, 아급성기는 脾虛濕盛, 만성기는 陰虛血燥로 변증하여 분류한다49). 2015년에 개정된 아토피 피부염 한의임상진료지침8)에선 아토피 피부염을 진행 상태가 아닌 발병 시기에 따라 유아 및 아동은 濕熱, 胎熱, 脾虛風燥로, 성인은 風濕蘊膚, 濕熱互結, 脾虛濕蘊, 血虛風燥로 변증하기도 하였고, 변증 유형별로 淸熱解毒, 活血祛風, 建脾化濕, 養血潤膚 등의 치법을 제시하였다.

      본 연구는 중국의 가장 대표적 데이터베이스인 CNKI에서 아토피 피부염을 의미하는 特应性皮炎과 异位性皮炎으로 검색하여 최근 5년간 발표된 아토피 피부염의 한약 치료에 대한 논문을 선별하였다. 근거 수준이 높은 연구를 포함하기 위해 분석 대상은 무작위 대조군 임상 연구로 한정하였고, 그 결과 34편이 조건에 부합하였다.

      치료군에 시행된 중재로서 한약 경구 복용만을 단독으로 한 연구는 총 34편의 연구 중 10편이었으며, 그외 24편의 연구에서는 한약 경구 복용과 함께 다른 치료가 병행되었다. 24편의 연구에서 사용된 병행 치료를 종류별로 분석한 결과 최소 1가지부터 최대 3가지의 기타 치료가 병행되었으며, 한방처방을 기초로 제조한 외용제(11회), 항히스타민제(7회), 스테로이드제(5회), 보습제(4회), 면역억제제(3회) 등이 병용되었다. 그중 한방 외용제는 방법에 따라 드레싱 요법(10회)과 보습 요법(1회)으로 사용되며 가장 많이 사용된 처방은 龍牡湯으로 세척, 습포, wet-dressing 등의 방식이 제시되었다. 

      치료군에 경구 투여된 한약 처방의 종류를 분석한 결과, 단미 처방인 馬齒莧水煎液을 복용한 1편을 제외한 33편은 복합 약재로 이루어진 처방을 사용하였으며 복합 처방의 종류는 총 25가지였다. 사용된 처방을 빈도순으로 살펴보면 龍牡湯이 5편으로 가장 많았으며, 그다음으로는 健脾養血祛風湯 등이 사용되었다. 복합 처방을 구성하는 단일 본초의 사용 횟수를 정리한 결과 茯苓(25회), 生地黃(24회), 白朮(22회), 白鮮皮(21회) 등이 아토피 피부염의 변증 유형을 막론하고 다용되었다.

      茯苓은 生津, 潤燥, 利水渗濕의 효능을 지니며50), 주요 성분인 β-glucan과 triterpene은 조직의 재생과 치유기능, 항산화 및 항염증 등의 효과를 나타내는 것으로 보고된다51). 生地黃은 한의학적으로 淸熱凉血, 養陰生津의 효능을 가진 약재로 血熱妄行으로 나타나는 각종 風燥 증상에 사용되어 왔으며50), 항염증과 항알레르기52) 및 항산화 작용53)이 보고된 바 있다. 生地黃은 mast cell, eosinophil, IgE의 수치를 감소시키며54), IL-4, TNF-β 등 생성 억제52) 및 COX-2 유전자 발현을 조절하여55) 아토피 피부염에 효과적임이 밝혀졌다. 白朮은 補脾益氣, 燥濕利水의 효능을 가지고 있어 임상적으로 脾胃虛寒과 水濕停滯로 인한 다양한 질환에 활용되어 왔으며50), 염증 치료의 가능성이 있는 약재이다56). 白鮮皮는 피부 질환 치료에 자주 쓰이는 약재로 淸熱燥濕의 효능을 가지며 濕熱瘡毒, 濕疹, 風疹, 疥癬瘡癩 등의 치료에 사용되어 왔다50). 白鮮皮는 세포 내 다양한 염증 조절인자의 생성에 관여하여 항염증57) 및 항알레르기 작용58)을 나타냄이 보고된 바 있다. 위와 같이 茯苓과 生地黃은 한의학적으로 生津의 효능을 지니며, 白朮과 白鮮皮는 燥濕의 효능을 가지는 약재로서 항염증 및 항알레르기 효과를 나타내어 변증 유형을 막론하고 아토피 피부염의 치료에 많이 활용된 것으로 생각된다.

      한의학적 변증이 제시된 23편의 연구에서는 아토피 피부염을 한의학적으로 변증하여 그 유형에 따라 대상 환자를 모집하였다. 하나의 변증 유형에 해당하는 환자만 대상으로 한 연구도 있었으며 여러 변증 유형의 환자를 동시에 모집한 연구도 있었다. 가장 많이 언급된 변증 유형은 13편에서 사용된 血虛風燥型이었으며, 그다음으로는 風濕蘊膚型 5편, 脾虛濕蘊型은 3편에서 사용되었다.

      아토피 피부염에서 血虛風燥型은 주로 만성화된 피부염의 형태로서 환부가 비후하고 건조하며 조흔, 혈가, 태선화 및 극렬한 소양감을 특징으로 한다8). 血虛風燥型의 치법으로는 養血潤膚를 사용하며, 주로 陰血을 관장하는 肝腎을 補하고 津液을 보충하여 건조해진 피부를 滋潤하는 처방을 사용한다8). 血虛風燥型 아토피 피부염 처방에 다빈도로 사용된 약재는 生地黃(11회)을 비롯하여 當歸(8회), 骨碎補, 牡蠣, 龍骨(각 6회) 이었다.

      當歸와 骨碎補는 한의학적으로 活血의 효능을 지닌 약재로서 항염증 효과가 있다고 알려져 있다59,60). 龍骨과 牡蠣가 함께 포함된 처방은 정신불안, 불면, 갱년기 증후군 등의 치료에 활용되어 정신과적 임상 효능이 주로 보고되는 바이다61). 이를 통해 추론해보건대 血虛風燥型 아토피 피부염은 증상이 만성화된 단계로서 환자가 호소하는 신체 증상뿐 아니라 정신적 스트레스 또한 아토피 피부염의 주 악화 요인으로 작용할 수 있으므로 龍骨과 牡蠣를 응용한 것으로 생각해볼 수 있다. 

      風濕蘊膚型 아토피 피부염은 皮疹이 얼굴과 사지에 항상 존재하고 구진이 건조되어 떨어지게 되며, 口腔乾燥, 目赤, 大便秘結 등의 증상을 수반한다8). 특히나 다용된 茯苓과 薏苡仁은 利水渗濕의 효능을 통해 피부에 울체된 風濕을 해소하여 염증을 개선하는 방향으로 활용된 것으로 생각된다. 또한, 脾虛濕蘊型의 아토피 피부염은 만성적인 재발성의 소양감을 지니며 동반 증상으로는 顔色蒼白, 身疲乏力, 飮食減少, 腹脹便糖 등이 있다8). 다빈도로 사용된 약재인 地膚子와 蒼朮은 濕邪를 제거하여 항염증 작용 및 동반 증상을 개선하는 방향으로 활용된 것으로 생각된다.

      종합적으로 경구 복용하는 한약과 한방 외용제로 가장 많이 사용된 처방은 龍牡湯으로 龍骨, 牡蠣, 骨碎補, 生地黃 등으로 구성된다. 이는 가장 많이 언급된 변증 유형인 血虛風燥型 처방에 사용된 다빈도 본초와 비슷한 경향성을 가지는 것으로 판단되며, 龍牡湯이 사용된 5편 전부에서 변증으로 血虛風燥가 선택된 것과 연관된다.

      아토피 피부염의 증상과 치료 효과를 평가하기 위하여 다양한 방법이 사용되었는데 총 34편의 연구 중 32편은 아토피 피부염 증상의 개선 정도에 따라 등급화하여 치료에 대한 유효성 평가를 시행하였다. 주요 평가 지표로는 총 유효율(23편)과 SCORAD index(14편), 유효율(10편)이 있었다. 이외에도 치료 후 재발률, Total IgE(각 7편), 삶의 질(6편) 등이 평가되었다.

      선정된 연구의 치료 결과를 살펴보면 총 유효율을 제시한 23편의 연구 중 21편에서 치료군의 총 유효율이 대조군의 총 유효율에 비하여 통계적으로 유의한 결과가 도출되었다. 또한, SCORAD index를 평가지표로 활용한 14편의 연구 중 13편에서 치료군이 대조군에 비해 SCORAD 점수 개선에 통계적으로 유의한 차이를 보였다.

      안전성 평가를 시행한 결과 13편의 연구에서 부작용을 보고하였으나, 치료군은 대조군과 비교하여 유의하게 적은 수의 부작용이 발견되었다. 이는 아토피 피부염을 개선하는 데 한약을 경구 복용하는 것이 보다 안전하고 효과적이라는 근거자료로 활용될 수 있을 것이다.

      이상으로 최근 5년간 아토피 피부염에 한약 치료를 시행한 중국 내 무작위 대조군 임상 연구를 정리하였다. 본 연구는 변증 및 사용된 본초를 중점적으로 분석하였으며 아토피 피부염에 한약 경구 복용을 포함한 중재가 그렇지 않은 중재에 비하여 유의한 효과와 안전성이 있음을 보여주었다.

      다만, 본 연구의 한계는 다음과 같다. 첫째로, 검색원을 CNKI에 국한하여 중국의 논문만을 분석하였으므로 결과를 일반화하기 어려웠다. 둘째로, 대부분의 연구에서 아토피 피부염의 증상 개선에 따라 등급화하여 평가 지표로 활용하였으나 연구마다 그 기준에 차이가 있었다. 셋째로, 무작위 배정 방법을 언급한 논문은 9편뿐이었으며 참여자 및 연구자의 눈가림 혹은 탈락과 중도 포기에 관해 기술한 논문은 각 1편에 불과했다. 이러한 한계점을 보완하기 위하여 향후 중국의 기타 데이터베이스와 다른 국가들의 관련 연구까지 분석하여 본다면 아토피 피부염의 치료에 대한 이해를 높일 수 있을 것으로 사료된다. 이와 더불어 관찰 연구, 증례 보고, 실험 연구 등까지 영역을 넓혀서 더 많은 수의 문헌을 대상으로 한 고찰도 필요할 것으로 생각된다.

      현재까지 아토피 피부염의 한약 치료에 대한 국내의 무작위 대조군 연구는 대다수가 한방 외용제를 중재로 한 연구로서 한약을 경구 복용한 무작위 대조군 연구는 다소 부족한 실정이다10). 따라서 한약을 이용한 무작위 대조군 임상 연구가 활발히 이루어지고 있는 중국의 연구를 분석하여 치료 효과 및 안전성을 평가하였다는 데 본 연구의 의의가 있다고 볼 수 있다. 향후 적절한 무작위 배정 방법과 이중 맹검을 사용하여 비뚤림을 최소화함으로써 방법론상의 문제점을 보완한 양질의 임상 연구들이 수행되어야 할 것이며, 그를 바탕으로 아토피 피부염 치료의 한의학적 근거 마련에 본 연구가 기반이 되기를 기대한다.

    

    

  
    
      결 론
      본 연구는 중국의 데이터베이스 검색 사이트인 CNKI에서 검색을 통해 최근 5년간(2014년~2018년) 발표된 아토피 피부염의 한약 치료에 대한 무작위 대조군 임상 연구 논문 34편을 분석하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

      치료군에 한약 경구 복용만을 단독으로 한 연구는 34편의 연구 중 10편이었으며, 24편은 한약 경구 복용과 함께 최소 1가지부터 최대 3가지의 기타 치료가 병행되었다. 한방 외용제(11회)가 가장 많이 병용되었으며, 龍牡湯이 세척, 습포, wet-dressing 등의 방식으로 다용되었다.

      치료군에 경구 투여된 한약 처방의 종류를 분석한 결과, 1편에서는 단미 처방인 馬齒莧水煎液을 복용하였다. 그 외 33편에서는 복합 약재로 이루어진 처방 25가지가 사용되었으며 龍牡湯이 5편으로 가장 많았다. 복합 처방을 구성하는 단일 본초를 정리한 결과 茯苓(25회), 生地黃(24회), 白朮(22회), 白鮮皮(21회) 등이 아토피 피부염의 변증 유형을 막론하고 다용되었다.

      한의학적 변증이 제시된 23편 중 가장 많이 언급된 변증 유형은 13편에서 사용된 血虛風燥型이었으며, 그다음으로는 風濕蘊膚型 5편, 脾虛濕蘊型은 3편에서 사용되었다. 血虛風燥型 아토피 피부염 처방에 다빈도로 사용된 약재는 生地黃(11회)을 비롯하여 當歸(8회), 骨碎補, 牡蠣, 龍骨(각 6회) 이었다.

      아토피 피부염 증상의 개선 정도에 따라 등급화하여 치료에 대한 유효성 평가를 시행한 연구는 32편이었다. 주요 평가 지표로는 총 유효율(23편)과 SCORAD index(14편), 유효율(10편)이 있었다. 이외에도 치료 후 재발률, Total IgE(각 7편), 삶의 질(6편) 등이 평가되었다.

      평가 지표로 총 유효율과 SCORAD index를 활용한 대부분의 연구에서 치료군이 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 좋은 결과를 보였다. 안전성 평가 결과, 치료군은 대조군과 비교하여 유의하게 적은 수의 부작용이 발견되었다. 이는 아토피 피부염 치료에 한약 경구 복용이 효과적이고 안전하다는 근거 및 연구 설계의 기초 자료가 될 수 있을 것이다.
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