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            초록
          
        

        
          The purpose of this study is to observe the effect of Cordyceps Militaris(CM) complex extract treatment on patients diagnosed with rheumatoid arthritis(RA). We reviewed medical records of 9 rheumatoid arthritis patients who visited the pain & rehabilitation center, Daejeon Korean Medicine Hospital of Daejeon University and were treated with CM complex extract from October 14, 2019 to October 14, 2020. We analyzed the records of DAS 28(Disease Activity Score 28), CDAI(Clinical Disease Activity Index), SDAI(Simplified Disease Activity Index), VAS(Visual analogue Scale), and KHAQ-D(Korean Health Assesment Questionnaire-Disability Index) before and after treatment to evaluate the effects of CM complex extract on RA. As a result, the scores of DAS 28(p<0.05), CDAI(p<0.01), SDAI(p<0.01) and VAS(p<0.01) were statistically significantly decreased, after 8 weeks of taking CM complex extract in RA patients. In conclusion, CM complex extract treatment may have potential effects of reducing disease activity and pain and improving quality of life in patients diagnosed with RA.
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      서 론
      류마티스 관절염은 관절을 침범하는 자가면역질환으로 통증과 강직을 주 증상으로 하여 일상생활의 불편함과 삶의 질에 영향을 준다1). 류마티스 관절염이 진행되면 전신 관절에 비가역적 손상이 유발되어 구조적 변형이 일어나므로, 관절의 비가역적 손상을 예방하는 것이 치료의 요점이다2).

      현재 류마티스 관절염의 표준치료법은 항류마티스 약제(Disease-modifying anti- rheumatic drugs, DMARDs)와 비스테로이드성 소염진통제(Non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)를 사용하는 것이다3). 이후 경우에 따라 저용량 경구 글루코코르티코이드나 관절내 주사3), 표적치료제4) 등을 사용한다. 그러나 항류마티스 약제는 폐렴, 면역력 저하, 간 기능 및 신 기능장애 등 다양한 부작용을 유발한다5). 또한 치료제의 효과가 나타나는 데 수개월이 걸려 관절변형을 예방해야 하는 초기 치료 시기를 놓치기도 한다6).

      류마티스 관절염에 대한 한약 치료 연구는 최근까지 활발히 진행되어오고 있다. 지금까지 거습복합방(祛濕複合方)7), 소시호탕합사령산(小柴胡湯合平胃散)8), 강활도체탕(羌活導滯湯)9), 산비탕가감(散痺湯加減)10) 에 대해 유효성을 보고하는 연구가 발표되었다. 류마티스 관절염에 처방되는 한약에 대한 안전성과 관련된 논문에는 10년간 류마티스 관절염에 한약 처방을 받은 환자들의 간손상은 0.58% 정도로 낮아 그 안전성에 대한 보고도 있다11).

      동충하초의 주성분 중 하나인 cordycepin은 류마티스 관절염 활막의 섬유아세포에서 IL-1β (interleukin-1 beta)로 인한 MMP-1(matrix metalloprotenases-1), MMP-3(Matrix metalloproteinase-3)의 발현을 억제하고12) 염증성 사이토카인의 발현을 억제함으로써 APKs(activatedprotein kinase), NF-κB(nuclear factor kappa B) 와 같은 다양한 염증 경로를 조절하는 것13)으로 알려져 있다. 동충하초 복합추출물(Cordyceps Militaris complex extract, CM)은 동충하초, 저육, 매실 진액으로 구성된 처방이다. 이 처방은 대전대학교 대전한방병원 통증재활센터에서 류마티스 관절염 환자 중 DMARDs와 스테로이드를 복용하는 환자에게 처방하여 관절통 및 부종이 감소 되는 것을 확인한 것으로 Type II collagen 유도 관절염 동물모델에서 면역조절 및 염증반응의 감소에 유효성이 보고되었다14). 다만 CM을 류마티스 관절염 환자에게 적용하여 결과를 보고한 연구는 부족한 실정이다.

      이에 저자는 류마티스 관절염 환자에 대한 CM의 치료 효과와 안전성을 평가하기 위하여 후향적 관찰연구를 진행하였고 이에 대해 보고하는 바이다.

    

    

  
    
      연구대상 및 방법
      
        1. 연구대상
        2019년 10월 14일부터 2020년 10월 14일까지 대전대학교 대전한방병원 통증재활센터에 류마티스 관절염 진단받은 후 내원한 환자는 총 12명이었다. 이 중 선정기준을 만족하지 않는 3명을 제외한 9명을 대상으로 의무기록을 후향적으로 관찰하였다.

        
          1) 기관생명윤리위원회(institutional review board, IRB) 임상연구 승인
          본 관찰연구는 환자의 개인 정보를 기록하지 않은 후향적 관찰연구로 대전대학교 대전한방병원 기관생명윤리위원회(IRB)에서 심의면제(DJDSKH-21-E-28-1)를 받아 연구를 진행하였다. 연구 대상의 선정 및 제외 기준은 아래와 같다.

        

        
          2) 선정기준
          (1) 류마티스 관절염 진단을 받은 환자

          (2) 만 20세 이상 만 75세 이하의 남녀

          (3) 2019년 10월 14일부터 2020년 10월 14일까지 대전대학교 대전한방병원 통증재활센터에 류마티스 관절염 진단받은 후 내원하여 CM으로 한약 치료를 받은 환자

          (4) 의무기록에 기록된 DAS28 점수가 2.6 초과인 경우

        

        
          3) 제외기준
          (1) 의무기록에 평가항목에 대한 기록이 누락 되어 있는 경우

          (2) 류마티스 관절염과 관련된 외과적 수술의 이력이 있는 경우

          (3) CM 이외의 한약 치료가 들어간 경우

          (4) 과거력에 간암 또는 간경변증, 만성 신부전, 울혈성 심부전 등 간이나 신장 질환 치료 이력이 있는 경우

        

      

      
        2. 연구방법
        본 연구는 환자의 의무기록을 후향적으로 관찰한 연구로서, 총 9명의 의무기록을 분석하였다.

        
          1) 수집한 자료 항목
          (1) 성별 및 연령

          (2) BMI(Body Mass Index)

          (3) 흡연 및 음주 여부

          (4) 유병 기간

          (5) 류마티스 관절염과 관련된 복용 약물

          (6) 치료 평가도구

          ① DAS28(Disease Activity Score 28)

          ② CDAI(Clinical Disease Activity Index)

          ③ SDAI(Simplified Disease Activity Index)

          ④ VAS(Visual analogue Scale)

          ⑤ KHAQ-DI(Korean Health Assesment Questionnaire-Disability Index)

          (7) 부작용

        

      

      
        3. 한약치료
        류마티스 관절염으로 진단받은 환자 9명에게 8주간 CM을 처방하였고, 다른 치료는 처방되지 않았다. CM은 동충하초 1.5g, 저육 45g, 매실진액 9g을 1첩으로 탕전하여 1일 1첩 120cc씩 3팩을 복용하도록 환자에게 안내하였다.

      

      
        4. 평가방법
        
          1) DAS2815)
          DAS28은 류마티스관절염 환자에게서 질병의 활성도를 검사하는 지표이다. 전신 28개의 관절의 압통 및 부종여부, CRP(C-reactive protein)수치 또는 ESR(Erythrocyte sedimentation rate)수치를 바탕으로 다음과 같은 계산식에 따라 류마티스관절염의 경중여부를 판별한다.
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          DAS28 점수상 5.1점 이상은 활동적인 RA를 나타내고, 3.2점 이하는 낮은 활성도를, 2.6점 이하는 완전관해를 의미한다(Table 1). 처음 값과 비교하여 볼 때 0.6이하의 점수변화는 치료 효과가 없음을, 0.6점 초과 1.2점 이하는 중등도의 효과를, 1.2점의 초과는 상당한 효과를 보였다는 것을 알 수 있다. TEN(Tender joint)은 압통이 있는 관절의 수를 의미하며 SW(Swollen joint)는 부종이 있는 관절의 수, GHVAS(Global health visual analogue scale)는 0~100점 사이의 환자를 평가하는 질병 활성도 점수를 의미한다. 점수는 시작 시 8, 12주 후 점수를 측정하였다.

          CDAI와 SDAI는 모두 류마티스 관절염 환자의 질병 활성도를 평가하기 위한 지표로 사용된다. CDAI는 다음과 같은 계산식을 따른다. CDAI = SW(28) + TEN(28) + PGA + EGA. SW는 DAS28에서와 마찬가지로 28개 관절 중 부종이 있는 관절 수를, TEN은 압통이 느껴지는 관절의 수를 의미한다. PGA는 Patient's global disease Activity의 약자로 0부터 10점 사이 점수 중 환자 스스로 느끼는 질병 활성도를 점수로 나타내는 것이고, EGA는 Evaluator's Global disease Activity의 약자로 평가자가 환자의 질병 활성도를 0부터 10점 사이로 평가하는 것이다. CDAI 점수가 22점 초과인 경우는 높은 질병 활성도를, 22점 이하 10점 초과인 경우엔 보통의(Moderate) 질병 활성도를, 10점 이하, 2.8점 초과인 경우는 낮은 질병 활성도를, 2.8점 이하인 경우엔 류마티스 관절염의 관해를 의미한다(Table 1). CDAI는 임상에서 CRP나 ESR 측정치 등 별도의 임상병리 검사가 필요 없어 간편하다는 장점이 있지만, 반대로 이 점이 한계로 인식되기도 한다. 또한, 발목관절의 침범은 평가할 수 없다는 단점이 있다. 점수는 시작 시 8, 12주 후 점수를 측정하였다.

          
            Table 1. 
				
            

            
              The Classification of the Evaluation indicator’s Grade
            
            

          

          
            
              
                	DAS28
                	CDAI
                	SDAI
                	Grade of scale
              

            
            
              	>5.1
              	22>
              	26>
              	High
            

            
              	>3.2, 5.2≥
              	>10, 22≥
              	>11, 26≥
              	Moderate
            

            
              	>2.6, 3.2≥
              	>2.8, 10≥
              	>3.3, 11≥
              	Low
            

            
              	≤2.6
              	≤2.8
              	≤3.3
              	Inactive
            

          

          
            
              The values are each Evaluation indicator score
            

          

          

        

        
          2) CDAI & SDAI16)
          SDAI는 다음 계산식으로 평가할 수 있다.

          
SDAI = TEN(28) + SW(28) + PGA + EGA + CRP.

          SDAI는 CDAI점수에 CRP 수치를 합산한 값으로 26점을 초과할 경우 높은 활성도를, 26점 이하 11점 초과인 경우엔 보통의 활성도, 11점 이하, 3.3점을 초과할 경우 낮은 활성도를 나타내며, 3.3점 이하는 질병의 관해를 의미한다(Table 1). 점수는 치료 시작 시 8, 12주 후 기록된 점수를 조사하였다.

        

        
          3) VAS17)
          환자가 느끼는 통증 정도를 객관화하기 위해 VAS ruler를 사용하여 평가하였다. 100㎜의 눈금 없는 수평선의 양쪽 끝을 왼쪽 끝은 통증이 없는 상태, 오른쪽 끝은 환자가 생각할 때 제일 참을 수 없는 통증으로 정해 놓고 환자에게 설명한 후, 환자가 느끼는 현재 통증 정도를 선위에 표시하게 하였다. 0에서 환자가 표시한 지점까지 ㎜자로 재서 점수화한 후 한약 처방을 받기 전, 한약 복용 후 8주, 12주 후 기록된 점수를 수집하여 분석하였다.

        

        
          4) KHAQ-DI18)
          Health Assessment Questionnaire19)은 Fries 등에 의해 개발된 관절염 환자의 건강 상태를 평가하는 도구이며 류마티스 관절염에 대한 질환 특이 건강상태 측정 도구(disease specific health state instrument)이기도 하다. 본 연구에서는 HAQ를 한국 문화와 실정에 맞게 바꾼 한국어판(KHAQ)을 사용하였다. KHAQ는 다시 장애 지수(diability index) 와 시각적 통증척도(VAS)로 구성되어 있으며, KHAQ-DI는 옷 입기와 몸치장하기(dressing and grooming), 일어서기(arising), 식사(eating), 걷기(walking), 위생(hygiene), 손을 뻗기(reach), 쥐기(grip), 활동(activities)의 8개 척도, 20개 문항으로 구성되어 있으며 각 척도별 점수합의 평균값으로 0(상태가 좋음)부터 3(상태가 가장 나쁨) 사이의 한 값으로 나타내게 된다. 치료 시작 시, 8, 12주 후 기록된 점수를 측정하였다.

        

        
          5) 안전성 평가
          한약 복용 중 발현되는 이상 반응조사, 한약 복용 전후에 시행되는 임상병리검사(complete blood count & Differntial Count, HbA1C, Aspartate transaminase(AST), Alanine transferase (ALT), Gamma glutamyltransferase(γ-GTP), Blood Urea Nitrogen(BUN), Creatinine, Total bilirubin, Glucose, Total protein, Albumin, Urine Analysis(U/A) 검사를 통해 평가한다.

        

      

      
        5. 통계
        통계처리는 SAS 9.4버전(SAS Institute Incorporated, Cary, NC, USA.)을 이용하여 통계처리를 하였다. 유효성 평가변수의 초기특성을 파악하기 위하여 기술통계 분석을 했으며 연속형 변수는 평균±표준편차로 정리하였다. 유효성 평가변수인 DAS28, CDAI, SDAI, VAS, KHAQ-DI는 시점 간 평균 변화의 통계적 유의성을 분석하기 위하여 Paired t-test를 이용하여 분석하였다. P-value가 0.05 미만인 경우 통계적 유의한 것으로 보았다.

      

    

    

  
    
      결 과
      
        1. 일반적 특성
        성별은 총 9명 중 남성 1명, 여성 8명으로 분석되었다. 연령의 평균과 표준편차는 59.1±8.8이었다(Table 2).

        
          Table 2. 
				
          

          
            General Characteristics of Subjects
          
          

        

        
          
            
              	Case
              	age
(sex)
              	BMI
              	Self-medication(1day-dose)
              	Past History
              	Smoking
              	Drink
              	Period of morbidity
(Mon)a)
              	Das28(Score) & Grade
              	CDAI(Score) & Grade
            

            
              	8week
              	12week
              	8week
              	12week
            

          
          
            	1
            	74
(F)d)
            	23.5
            	Methotrexate 0.36mg
Tracinon 2mg
 Cetamadol Semi 2mg 
Oxiklorin 100mg
            	Left wrist lipoma
Sciatic bone surgery
Hypertension
Diabetes Mellitus
            	No
            	No
            	2019/10～2019/11
(1Mon)
            	3.94△b)
Moderate
            	3.17▼c)
Low
            	10.6▼
Moderate
            	10.6▼
Moderate
          

          
            	2
            	48
(M)e)
            	26.1
            	Methotrexate 2.5mg
Cele V 200mg
 Duroc 300mg
            	Gastric ulcer
            	Yes
            	Yes
            	2017/04～2019/11
(31Mon)
            	3.56▼
Moderate
            	3.22▼
Moderate
            	17.3▼
Moderate
            	17.8▼
Moderate
          

          
            	3
            	56
(F)
            	23.1
            	Methotrexate 2.5mg
HALOXIN
Steroids
NSAIDs
            	Left ankle complex fracture
            	No
            	No
            	2009/01～2019/12
(131Mon)
            	3.9△
Moderate
            	4.01△
Moderate
            	7▼
Low
            	7▼
Low
          

          
            	4
            	69
(F)
            	25.9
            	Acetaminophen 300mg
Tracinon 0.5mg
Oxiklorin 100mg
            	Hypertension
 Arrhythmia,
Hip joint fracture 
Clavicle fracture
            	No
            	No
            	2014/01～2019/12
(59Mon)
            	2.31▼
Inactive
            	1.85▼
Inactive
            	5.5▼
Low
            	0▼
Inactive
          

          
            	5
            	52
(F)
            	26.3
            	Methotrexate 2.5mg
Cele V 200mg
Tracinon 1mg
            	.
            	No
            	No
            	1998/01～2020/01
(264Mon)
            	4.41▼
Moderate
            	3.65▼
Moderate
            	10▼
Low
            	10▼
Low
          

          
            	6
            	60
(F)
            	19.8
            	Tracinon 1mg
Rimatil Tab.
            	.
            	No
            	No
            	2000/01～2020/02
(241Mon)
            	3.39▼
Moderate
            	3.25▼
Moderate
            	9▼
Low
            	7▼
Low
          

          
            	7
            	61
(F)
            	25.4
            	Oxiklorin 200mg
 Solondo 10mg 
Mebuton 1000mg
Prograf 1mg
            	Acute appendicitis
            	No
            	Yes
            	2019/01～2020/03
(14Mon)
            	7.23▼
High
            	7.22▼
High
            	48▼
High
            	48▼
High
          

          
            	8
            	63
(F)
            	19.9
            	Methotrexate 2.5mg
Solondo 5mg
Oxiklorin 200mg
Imotun (Every 7days)
Suspen 8 hours ER 650mg
            	.
            	No
            	No
            	2015/01～2020/04
(63Mon)
            	6.62▼
High
            	5.58▼
High
            	22▼
Moderate
            	22▼
Moderate
          

          
            	9
            	49
(F)
            	24.6
            	Duroc 300mg
Cele V 200mg
            	Insomnia disorder
Hyperthyroidism 
Right tooth sensory nerve damage
            	No
            	No
            	2016/01～2020/06
(53Mon)
            	4.91▼
Moderate
            	5.12▼
Moderate
            	44▼
High
            	43▼
High
          

        

        
          
            a) Duration from first diagnosis of rheumatoid arthritis to hospital visit(Month), b)△: Increase compare to Baseline, c)▼: Decrease compare to Baseline, d): Female, e): Male
          

        

        

        체질량지수(BMI)를 분석했을 때 평균은 23,75±2.53이었으며 9명 중에 정상범주(18.5kg 이상 23kg 미만)에는 2명, 과체중(23kg 이상 25kg 미만)은 3명, 1단계 비만(25kg 이상 30kg 미만)은 4명이었다(Table 2).

        류마티스 관절염의 주요 위험인자인 흡연은 남성 1명 이외 여성 8명은 비흡연자였으며 음주는 총 2명으로 남성 1명 여성 1명이었다(Table 2).

        9명 전체 환자들의 유병 기간은 최소 1개월에서 최대 264개월이었으며 중간값은 59개월이었다(Table 2).

      

      
        2. 병용 약물의 특징
        9명의 환자 중 4명의 환자가 Methotrexate라는 세포독성 항암제를 투약하고 있었으며 진단받은 지 1달 정도 되었던 case 1을 제외하고는 하루에 2.5mg씩 투약 중이었다. 그 외에도 항말라리아제가 치료약으로 쓰였으며 그 종류에는 Oxiklorin, Duroc, HALOXIN 등이 있었고 Oxiklorin은 4명으로 제일 많이 사용되고 있었다. 그 외로는 진통제로 Acetaminophen 계열이나 None Non-steroidal anti-inflammatory drugs 등이 같이 사용되었다(Table 2).

      

      
        4. 치료효과
        
          1) DAS28
          DAS 28 총점은 첫 내원 시와 비교하여 8주와 12주에서 모두 감소하였다. 8주 후 점수는 4.5±1.6이며 12주 후 점수는 4.1±1.6였다. Baseline과 비교하여 8주 후(p=0.039)와 12주 후(p=0.005)의 DAS28 총점의 평균은 처음보다 모두 통계적으로 유의하게 감소하였다(Table 3).

          
            Table 3. 
				
            

            
              Difference of Evaluation indicators between Baseline and 8w,12w 
            
            

          

          
            
              
                	
                	baseline
                	8w
                	12w
                	B-8wb)
                	B-12wc)
                	P-Valuea)
              

              
                	B-8w
                	B-12w
              

            
            
              	DAS28
              	5.3±1.6
              	4.5±1.6
              	4.1±1.6
              	0.7±0.8
              	1.0±0.8
              	0.0388*
              	0.0047**
            

            
              	CDAI
              	28.2±18.9
              	19.3±16
              	18.4±16.7
              	8.9±7.2
              	9.8±7.8
              	0.0061**
              	0.0054**
            

            
              	SDAI
              	28.6±19.3
              	20±16.4
              	19.5±16.9
              	8.6±7.1
              	9.1±8.6
              	0.0068**
              	0.0125*
            

            
              	VAS
              	41.4±26.5
              	25±28.9
              	20.7±26.9
              	16.4±13.3
              	20.8±15.7
              	0.0061**
              	0.004**
            

            
              	KHAQ-DI
              	34.3±15.1
              	24.9±9.5
              	25±9.5
              	9.4±12.3
              	9.3±11.8
              	0.0508
              	0.0455*
            

          

          
            
              The values are mean ± Standard Deviation(95% confidence interval). a) p-value was evaluated by paired t-test. b) B-8w is the difference of Baseline to 8week. c) B-12w is the difference of Baseline to 12week. * p<0.05. ** p<0.01. *** p<0.001 
            

          

          

        

        
          2) CDAI & SDAI
          CDAI의 지속적으로 감소하였다. 초기 점수는 28.2±18.9였으며 8주에는 19.3±16, 12주에는 18.4±16.7 것으로 나타났다. 8주(p=0.006)와 12주(p=0.005)에서 모두 유의하게 감소하였다(Table 3).

          SDAI는 초기 28.6±19.3으로 8주에 20±16.4, 12주에 19.5±16.9로 측정되어 처음에 비해 8주(p=0.0068)와 12주(p=0.0125)에서 모두 유의한 감소를 보였다(Table 3).

        

        
          3) VAS
          VAS 점수의 4주, 8주, 12주 각 총점은 4주 차에 33.8±29.9, 8주 차에 29.5±30.8, 12주 차에 25.6.8±29.8로 감소하여 측정되었다. Baseline에 비해 8주에 VAS 총점의 변화(p=0.0061)는 통계적으로 유의하였으며 12주(p=0.004)에서도 마찬가지였다(Table 3).

        

        
          4) KHAQ-DI
          KHAQ-DI의 점수는 8주 차에는 24.9±9.5, 12주 차에는 25±9로 측정되었다. Baseline에 비하여 8주 차에는(p=0.0508) 유의미한 감소를 나타내지 못하였으나 12주 차(p=0.0455)에서는 유의미하게 감소하였다(Table 3).

        

      

      
        5. 안전성
        9명의 환자에게서 안전성 평가를 위하여 시행한 한약 복용 전후 혈액검사 결과상 임상적으로 중요한 이상 반응은 관찰되지 않았다.

      

    

    

  
    
      고 찰
      류마티스 관절염은 관절을 침범하는 만성 염증성 자가면역질환이다. 류마티스 관절염에서는 면역반응으로 발생한 염증 유발 신호가 매개물질인 IL-1β, IL-6, TNF-α와 같은 물질들에 의해 증폭되어 관절에 통증 및 변형을 유발한다20). 따라서 염증 및 자가면역반응에 대한 조절이 류마티스 관절염 치료의 핵심이다.

      한의학에서는 역절풍(歷節風), 백호역절풍(白虎歷節風)등의 범주에 해당하며 풍(風), 한(寒), 습(濕)의 사기(邪氣)가 관절이나 경락에 침범하는 것이 원인이다21). 류마티스 관절염에 대한 한약 치료의 효과는 국내외의 여러 연구들에서 입증되어 왔다22).

      동충하초는 류마티스 관절염 활막 세포에서 IL-6, IL-1β의 유전발현을 억제하여 염증 조절을 하여 자가 면역질환 및 염증에 매우 안정적인 치료제로 사용될 수 있다23). 또한 면역력이 억제된 상황에서 NK세포의 활성을 증가시키는 경로를 통해 세포성 면역력을 향상시킨다24). 매실은 무독(無毒), 산삽(酸澁)하여 생진지갈(生津止渴), 해독(解毒)하는 작용으로 염증 질환에 사용 시 염증반응에 관여하는 COX-2(Cyclooxygenase-2)나 면역항체의 억제, NF-κB활성 억제 등을 통한 항염증 효과가 발표되었다25,26). 저육의 열수추출물은 쥐에게 실험을 했을 때 비장세포 증식 촉진을 통한 항염증 효과 및 Th1(T helper type 1), Th2(T helper type 2) 사이토카인 증가를 통한 면역기능 강화에 효과를 보였다27). 위 연구들과 같이 개별 약재들이나 탕약에 관한 연구는 이루어졌으나 복합추출물에 대한 효과를 연구한 문헌은 부족한 현실이다.

      이에 본 연구는 2019년 10월 14일부터 2020년 10월 14일까지 류마티스 관절염을 진단 받고 대전대학교 대전한방병원 통증재활센터에 내원한 환자 중 선정제외기준에 적합한 9명의 의무기록을 관찰하여 CM의 치료 효과에 대해 분석하였다.

      성별 분포는 총 9명 중 남자는 1명 여자는 8명으로 여성이 많았다. 평균연령은 59.1±8.8세였다. 신장과 체중은 각각 158.8±5.5cm, 60±8.5kg로 측정되었다. 신장과 체중을 가지고 측정한 BMI를 가지고 5개의 각 평가지표와 1단계 비만을 나누는 25kg 미만과 이상인 군으로 나눠서 치료 전 후로 통계적으로 비교를 해보았으나 치료적 측면에서 영향을 주는 요인은 아니었다. 9명 중 2명을 제외하고는 대부분이 과체중 이상인 경향을 보였으며 대부분 음주(2명)나 흡연(1명)은 하지 않았다. 환자들이 류마티스 질환으로 복용하는 약물은 세포독성 항암제인 Methotrexate와 항말라리아제인 Oxiklorin가 가장 많이 사용되었으며 그 외 진통제가 보조적으로 사용되었다. 환자들의 유병 기간은 최소 1개월부터 최장 264개월까지 있었고 중간값은 59개월 정도로 파악되었다. 평가변수 DAS28을 분석해 본 결과 Baseline에 비하여 8주 차의 변화 값이 0.7±0.8 정도로 유의미한 결과(p=0.0388)를 냈으며 12주와의 차이에서도 –1±0.8(p=0.0047) 정도로 유의미하게 결과를 얻어 냈다. CDAI와 SDAI 또한 Basline과 8주 차 12주 차의 총점의 변화를 분석한 결과 CDAI는 baseline 이후 8주와 비교했을 때 8.9±7.2(p=0.006), SDAI에서는 8.6±7.1(p=0.007)로 분석되어 모두 치료 효과가 있었다. 이상의 결과에서 질병 평가도를 관찰하는 모든 지표에서 Baseline 이후 8w와 12w에서 유의미한 차이가 있음을 알 수 있었다. VAS에서도 총점의 변화량을 볼 때 8주(16.4±13.3), 12주(20.8±15.7)에서 총점의 변화량이 유의하게 감소하였다(8주 p=0.006, 12주 p=0.004). 환자들의 삶의 질, 건강 정도를 평가하는 KHAQ-DI에서도 시간이 지날수록 평균점수는 감소하는 경향을 보이며 8주 차에서 통계적으로는 유의한 결과를 얻었다(p=0.022). 또한 CM을 치료약으로 복용한 이후 시행한 혈액검사 평가에서도 큰 이상 반응을 나타낸 사람은 없었다.

      류마티스 관절염이 중년여성에게서 발병 비율이 높다는 연구28)와 마찬가지로 이번 연구에서도 모집군 중 여성이 대부분으로 기존 연구와 비슷한 양상을 보였다. DAS28, CDAI와 SDAI 수치의 감소는 류마티스 관절염에 8주 정도의 한약 치료는 질병 활성도를 감소시키는 데 효과가 있다는 것을 보여준다. 12주에도 통계적으로 수치가 감소하는 것으로 보아 CM의 복용 중단 이후에도 효과가 지속되는 것을 확인할 수 있다. 환자들의 삶의 질 개선 및 통증 조절의 측면에서도 유효하다는 것을 VAS와 KHAQ-DI에서 유의하게 감소한 수치로 확인할 수 있다.

      이상의 결과에서 류마티스 관절염 환자의 치료 시 질병 활성도나 통증 및 삶의 질 개선을 위하여 CM을 사용할 수 있는 가능성을 보여준다. 그러나 위 연구는 모집단의 수가 부족하며 대조군을 설정하지 않아 그 효과를 정확히 알기 어려운 측면이 있다. 또한 적용범위를 넓히기 위하여 성별 및 나이에 대한 다양한 데이터를 구해야 하며 단일기관에서 진행한 후향적 연구로 비뚤림에 대한 위험이 있다. 추후 CM이나 다른 복합추출물들의 치료 효과를 확인하기 위하여 대규모 임상시험 연구가 필요할 것으로 사료된다.

    

    

  
    
      결 론
      본 연구에서는 2019년 10월 14일부터 2020년 10월 14일까지 대전대학교 대전한방병원에 내원한 류마티스 관절염 환자를 대상으로 CM의 치료 효과를 알아보기 위해 선정, 제외 기준에 부합하는 9건의 후향적 의무기록을 분석하였다. 류마티스 관절염으로 진단받고 CM으로 치료받은 환자들은 DAS28, CDAI, SDAI, VAS, KHAQ-DI 등 지표에서 치료 시작 시와 8주 차, 12주 차에 점수를 비교해본 결과 통계적으로 유의하게 감소하였다. 이는 CM이 통증 조절, 질병 활성도 억제, 삶의 질 개선 등의 측면에 있어서 효과를 보였고 특별한 이상 반응도 보이지 않았다는 것으로 향후 류마티스 관절염의 치료제로써 고려할 수 있는 근거가 될 것으로 기대한다.
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