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류마티스관절염의 질환억제 약물치료
Disease Modifying Antirheumatic Drugs in Rheumatoid Artritis
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Abstract
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic

progressive disease, affecting an estimated 1% of
the population worldwide. Although the optimal
care of RA patients requires various modalities,
pharmacotherapy remains the cornerstone of
treatment for RA. Clinical studies in patients with
RA have broadened understanding of its
pathogenesis and have fundamentally changed
the therapeutic approach to this disease in the
last 10 years. It has become clear that early
suppression of RA disease activity is important in
preventing progressive joint destruction and
functional decline. There has been a complete
remodeling of the traditional “therapeutic
pyramid” by rheumatologists, who now treat RA
earlier and more aggressively than ever before,
using combinations of classic disease-modifying
antirheumatic drugs or new drugs. Although a
cure remains elusive, remission is an
approachable goal.
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1. 서 론

류마티스관절염은 진행성 만성 염증성 관절질환으로 전 세계

적으로 지역에 상관없이 전 인구의 1%에서 발생을 한다.1,2 여자

에서 남자에 비해 2-2.5배 흔히 발생하며, 40세에서 70세 사이에

호발하고 나이가 증가할수록 발생이 증가한다. 일부의 환자에

서는 저절로 호전이 되기도 하나, 대부분의 환자는 만성적으로

진행하여 관절의 불구를 유발한다.3-6 또한 방사선상의 관절의 손

상도 질환의 초기에 나타나서 수 십 년 동안 지속적으로 진행된

다.7-10 뿐만 아니라 관절증상이 지속적으로 진행하는 경우에 사

망률도 증가시켜 사회 경제적인 부담이 큰 질환이다.6,7

하지만 최근 10년 동안에 이러한 류마티스관절염에 대한 이

해의 증가와 새로운 치료제의 등장으로, 류마티스관절염 환자

의 치료에 있어서 획기적인 변화가 있었다.11-15 우선 류마티스관

절염의 치료 개념의 변화에 대해 먼저 설명하고, 이어서 각각의

항류마티스제제(disease-modifying antirheumatic drug,

DMARD)에 대해서 기술을 하겠다.

2. 류마티스관절염의 치료 전략의 변화 (Table 1)

20세기 초에 류마티스관절염은 대부분은 저절로 좋아지는 질

환으로 인식되었다. 이것은 아마도 초기의 연구들에서 류마티

스관절염의 진단이 보다 포괄적이어서 다른 저절로 좋아지는

염증성 관절염을 포함하였기 때문일 것이다.16 그래서 10 여 년

전까지도 전통적으로 류마티스관절염의 치료는“치료의 피라미

드(therapeutic pyramid)”로 알려진 모델을 따라 이루어 졌

다.17,18 류마티스관절염의 초기에는 비약물 치료와 소염진통제

(non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID)를 이용하여 통

증의 조절을 우선적으로 하였다. 보다 효과적인 약물인

DMARD는 전통적으로 부작용이 많은 것으로 인식되어 류마티

스관절염이 상당히 진행된 시기에 추가하였다. 

이러한 치료법은 세 가지 가정에 기초하고 있는 데, 첫째는 류

마티스관절염은 심각하지 않고, 생명을 위협하지 않는 질환이

라는 것이며, 둘째는 NSAID는 부작용이 적은 치료법이라는 것

이며, 셋째는 DMARD는 일반적으로 사용하기에는 너무 독성이

심한 약제라는 것이다.14

하지만 최근의 연구에 의하면 류마티스관절염은 매우 짧은

시간동안에도 불구를 일으킬 수 있으며, 사망률도 증가시키는



것으로 알려지게 되었다.3-10 대부분의 환자에서 질병의 이환기간

이 증가할수록 관절의 미란, 관절강의 감소, 관절의 변형이 증가

하는 것이 밝혀졌다.9 또한 류마티스관절염으로 진단받을 때 직

업을 가지고 있던 65세 이하의 환자를 9년간 관찰했을 때 85%

가 직업을 잃었다는 것이 보고되어 류마티스관절염이 단시간에

도 불구를 유발할 수 있다는 것이 확인되었다.6

부작용이 적을 것으로 생각되었던 NSAID 치료에 의한 소화

기 부작용이 매우 심각하게 대두하게 되어 안전한 치료가 아님

이 알게 되었다. 최근 연구에 의하면, 관절염으로 NSAID를 1

년 이내 사용한 환자에서 위십이지장 궤양이 13.8% 발생하였

으며, 1년에서 15년간을 사용한 환자에서는 25.9% 발생하였

다.19 NSAID는 위장관 출혈이나 궤양의 천공 등과 같은 생명을

위협할 수 있는 합병증을 유발할 수 있다는 것도 알려졌다.20,21

미국의 경우, NSAID의 합병증에 의한 사망이 류마티스관절염

환자의 경우 매년 4400-7700 명이고 골관절염과 류마티스관절

염 환자를 합친 경우 16,500명으로 추정되었다.20 이러한

NSAID의 합병증에 의한 사망자 수가 AIDS에 의한 사망자 수

와 같다. 

DMARD 사용에 의한 부작용의 임상 증상, 검사실소견, 입원

등을 이용하여 계산한 독성 지수(toxicity index)를 측정했을 때,

hydroxychloroquine (HCQ)의 경우 NSAID보다 부작용이 적었

으며, methotrexate (MTX)도 NSAID와 유사한 정도의 부작용

을 보였다.22

“치료의 피라미드”의 가정의 옳지 않은 것이 밝혀지면서, 류

마티스관절염 치료에서 DMARD의 역할이 재평가 되었다.

DMARD가 관절 파괴의 속도를 지연시키며, 관절염의 통증을

조절하는 데 보다 효과가 있다 것이 밝혀졌다. 최근의 무작위,

이중맹검, 위약대조군 연구(randomized, double-blind,

placebo-controlled trial)에서, MTX, sulphasalazine (SSZ),

cyclosporine A (CSA), leflunomide, etanercept 등이 류마티스

관절염의 방사선적 진행을 억제하는 것이 증명되었다.23-27 전향

적, 병행군, 기술연구(prospective, parallel, descriptive study)

에서, NSAID를 이용한 염증을 조절하는 것보다 DMARD를 사

용하여 염증을 조절하는 것이 통증 조절에 보다 효과적이라는

것이 명백해졌다.28 또한 DMARD가 류마티스관절염의 기능 소

실의 진행을 억제하여 삶의 질을 증가시키는 데 NSAID보다 효

과적이었다. DMARD를 계속해서 사용하는 경우에 관절 기능의

소실을 30%정도 감소시킬 수 있었다.29

이상으로 류마티스관절염은 저절로 좋아지는 질환이 아니며

만성적으로 진행하여 관절을 파괴시키고 불구를 유발할 수 있

는 질환이고, NSAID도 부작용이 적어서 안전하게 사용할 수 있

는 약이 아니고, DMARD도 부작용이 심해서 사용하기에 곤란

한 약이 아니라는 것과 DMARD가 류마티스관절염에 의한 통증

의 감소와 관절의 기능 소실 억제에 NSAID보다 효과적이며, 관

절의 파괴를 지연시킬 수 있음이 확인이 되어“치료적 피라미

드”의 모든 가정이 잘 못 되었음이 밝혀졌다. 

실제로 치료적 피라미드에 따라 치료를 했을 때, 치료 결과가

만족스럽지 않았으며 심한 환자에서는 사망률이 증가하였다.

이런 결과를 바탕으로 초기에 보다 적극적으로 치료하여 질병

의 관해(remission)를 목표로 치료해야 한다는 주장이 제기 되

었다.18 최근의 치료경향은 류마티스관절염의 진단 초기부터

(약 3개월 이내) DMARD를 사용하는 것이며, 기존 약제가 충

분한 효과가 없을 때 3개월 이내에 다른 약제를 추가하는 것

(step-up approach)이다.12 이러한 초기에 병합요법을 포함한

강력한 치료는 여러 무작위 임상연구에서 효과가 있음이 입증

되었다.30,31

다른 방법으로는 초기에 여러 DMARD를 병합하여 강력하게

염증을 조절하여 단계적으로 줄여나가는 것(step-down

approach)이다. 대표적인 예로 COBRA 연구에서는 초기의 류

마티스관절염 환자를 대상으로 고용량의 스테로이드와 MTX,

SSZ을 사용하였으며, 이 병합용법을 사용한 환자에서 SSZ 만 사

용한 환자에 비해 임상증상의 호전이 빨랐으며 방사선적 관절

손상의 진행이 유의하게 감소되었다.32 하지만 이 방법은 고용량

의 스테로이드를 사용하여 장기적인 부작용에 대한 두려움으로

보편적으로 사용되고 있지는 않다. 최근에 관절의 염증반응에

서 활성 T 세포를 억제하는 leflunomide와 사이토카인을 억제
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Table 1. Change in the treatment of rheumatoid arthritis

과거의 치료 현재의 치료

증상 치료를 강조 관절 손상의 억제을 강조

항류마티스제는 나중에 사용 항류마티스제를 조기에 사용

소염진통제는 부작용이 적다고 인식 소염진통제도 안전하지 않다고 인식

항류마티스제제는 부작용이 심하다고 인식 항류마티스제도 부작용을 감시하며 사용 가능

병합요법의 개념이 없었음 병합요법을 흔히 사용함



하는 etanercept와 infliximab 등의 신약이 개발이 되어 사용되

게 되었다.23,24,27,33 이러한 류마티스관절염의 치료전략의 변화와

새로운 신약들이 류마티스관절염의 단기 및 장기 치료 성과를

매우 향상시켰다.

3. 항류마티스제제(DMARD)

DMARD에는 다양한 약제가 있으나, 이들 약제의 공통점이

있다. 첫째는 DMARD의 효과가 NSAID나 스테로이드에 비해서

늦게 나타난다는 것이다. 약제에 따라 1개월에서 6개월 정도 사

용해야 효과가 나타난다(Table 2). 둘째는 정확한 기전은 모르

나 면역 및 염증 반응을 조절하여 치료효과를 나타낸다는 것이

다. 치료 반응으로 임상 증상이 호전되고 적혈구 침강 속도

(erythrocyte sedimentation rate, ESR)와 C 반응 단백(C-

reactive protein, CRP) 같은 급성 염증 반응 물질(acute-phase

reactants)이 정상화된다. 하지만 완전한 임상 증상의 관해는 매

우 드물다. 셋째는 관절염에 의한 관절의 손상 및 관절의 기능

소실을 지연시킬 수 있다는 것이다. 넷째는 DMARD는 충분한

효과가 나타나지 않거나 부작용이 생겨서 장기간 사용하는 것

이 쉽지 않다는 것이다.

4. Methotrexate (MTX)

류마티스관절염 환자에서 저 용량 매주 MTX 단독 치료는 많

은 환자에서 큰 부작용 없이 치료 효과를 증가시켰다.33 비록 관

절염의 완전 관해는 보고된 바가 없지만, MTX의 장기간의 임상

연구에서 50-80%의 환자가 임상 증상의 호전을 보였으며 관절

의 기능의 소실을 억제할 수 있었다.34,35 뿐만 아니라 방사선적

관절의 손상을 억제하였으며 삶의 질을 증가시켰다. 저 용량 매

주 MTX 단독 치료는 그 오랜 기간 동안 안전성과 효과가 증명

이 되어 가장 많이 사용되는 DMARD가 되었다. 

MTX의 가장 흔한 부작용으로는 간수치의 상승이 있으며, 그

외에 흔한 부작용으로는 구내염(stomatitis), 오심, 설사, 그리고

가끔 탈모증 등이 생길 수 있다. 드물지만 심각한 부작용으로는

폐 독성이 언제든지 나타날 수 있는 데 이 경우는 생명이 위험할

수도 있다. 하지만 혈구 수치, creatinine, 간 효소 수치, 그리고

호흡기 증상을 잘 관찰함으로써 심각한 부작용은 막을 수 있다.36

경구로 엽산(folic acid)을 매일 1mg씩 또는 folinic acid를 매

주 5mg씩 복용하면 효과는 감소하지 않으면서, 탈모, 구내염,

위장부작용, 조혈세포 독성을 줄일 수 있다.37 아주 드물게 림프

종이 생길 수 있으며, 일부에서는 MTX를 중단하면 없어지는 경

우도 있다. MTX는 태아에 기형을 유발할 수 있으므로

(teratogenic), MTX를 사용하는 가임 여성은 적절하게 피임을

하여야 한다. MTX는 간질환이 있는 경우, 신장 기능이 좋지 않

은 경우, 폐질환이 있는 경우, 그리고 술을 많이 마시는 경우에

는 사용해서는 안 된다.

MTX는 충분한 효과가 나타나려면 최소한 매주 10mg이상 사

용하여야 하며, 충분한 효과가 나타나지 않는 경우 15-20mg까

지 증량할 수 있다. 4주에서 8주 정도는 사용하여야 충분한 효과

가 나타난다. 최근에 영국의 류마티스 전문의를 대상으로 한

DMARD의 선호도 조사에서 가장 흔히 처방되는 약물이었다.38

MTX는 그 효과와 안전성이 입증이 되어 DMARD 병합 요법에

서 고정(anchor) 약물로 가장 흔히 사용되고 있다.

5. Sulphasalazine (SSZ)

Sulphasalazine은 sulphapyridine (SP) 과 5-aminosalicylic

acid (5-ASA)를 복합(combination)하여 류마티스관절염을 치

료하기 위해 개발된 약이다. 여러 연구에 의하면, 5-ASA는 장에

서 거의 흡수가 되지 않아서 류마티스관절염에 효과가 있는 것
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Table 2. Dosages, side-effects and approximate time to benefit of disease-modifying antirheumatic 

drugs used in the treatment of rheumatoid arthritis

DMARD 효과가 나타나는 치료기간 치료 용량 부작용

Methotrexate 1-2 개월 7.5-20 mg/w
오심, 탈모, 구강궤양, 간독성, 혈구수치 감소, 폐섬유증, 

최기형 유발

Sulphasalazine 1-3 개월 1g bid 또는 tid
오심, 발진, 간독성, 두통, 무과립구증, 혈소판 감소,

Steven-Johnson 반응

Hydroxychloroquine 2-6 개월 200 mg bid 오심, 복통, 발진, 두통, 망막병증, 근육병증

Leflunomide
1-3 개월

10-20 mg/d 설사, 탈모, 오심, 간독성, 발진, 혈구감소
(주로 1개월)



은 SP라는 것이 알려졌다. 하지만 초기에는 비무작위 비맹검 연

구에서 효과가 없는 것으로 나타나 궤양성 대장염의 치료에 사

용이 되었다.39 30여년이 지난 후, 여러 개방 표지(open-

labelled) 및 위약대조군 연구에서 효과가 입증이 되어 류마티스

관절염의 치료에 사용이 되었다.40,41 무작위 연구에서 MTX와 유

사하고 HCQ보다 우수한 임상적 및 방사선적 효과를 보였다.42

SSZ는 일반적으로 부작용은 심하지 않으며, 대부분은 오심, 복

부 불편감 등이 치료 초기에 생긴다. 이러한 부작용은 초기에 저

용량을 사용하여 서서히 증량하는 경우에 줄일 수 있다. 백혈구

감소증은 가끔 생길 수 있는 심각한 부작용으로, 치료기간 중 언

제든지 생길 수 있으므로 주기적인 혈액검사가 필요하다. 초기

용량은 하루에 500mg-1g을 사용하고 서서히 증량하여 하루에

2-3g을 사용한다. 8주 정도 사용하여야 충분한 효과가 나타난

다. 4개월 이후에도 효과가 없는 경우 치료를 변경할 필요가 있

다. 비교적 부작용이 적고 관절염 치료에 효과가 있어서 MTX다

음으로 많이 사용되고 있으며,38 MTX를 사용할 수 없는 환자에

서 흔히 사용되는 약물이다. 

6. Hydroxychloroquine (HCQ)

항말라리아제제인 HCQ은 처음에는 루푸스의 치료에 사용이

되었으며, 이후에 위약대조군 연구에서 류마티스관절염에서 특

히 질환의 초기에 효과가 있음이 증명되었다.43 하지만 MTX나

SSZ에 비해 치료 효과가 약하고 방사선적 관절 손상을 억제하지

못하였다.44,45 그럼에도 불구하고 비교적 우수한 안정성과 혈중 지

질을 감소시키는 효과 때문에 초기의 정도가 심하지 않은 류마티

스관절염에 흔히 사용되고 있다. 부작용으로는 발진, 복통, 설사

등이 매우 드물게 나타난다. HCQ는 매우 안전한 약으로 부작용

을 감시하기 위한 혈액검사는 요하지 않는다. HCQ에 의한 가장

심각한 부작용인 망막병증(retinopathy)은 1967년에 최초로 보고

된 후 매우 드물게 보고되고 있다. 지금까지 보고된 대부분의 환

자의 용량이 7 mg/kg/day 이상의 HCQ를 사용하였다. 이러한 망

막병증은 초기에 발견을 하여 HCQ를 중단하면 회복이 될 수 있

다. 그래서 HCQ 치료를 시작하기 전에 안과적 검사를 시행하는

것이 추천되고 있다.46 또한 60세 이상의 환자나 6.5 mg/kg/day

이상의 용량을 사용하거나 5년 이상 HCQ를 사용하고 있는 환자

의 경우는 매년 안과적 검사를 시행해야 한다. HCQ는 효과가 매

우 늦게 나타나 3-6개월 이상 사용하여야 효과가 나타난다.

7. Leflunomide

Leflunomide는 최근에 류마티스관절염의 치료제로 승인이

되었으며, 피리미딘(pyrimidine) 합성에 필요한 효소인

dihydroorotate dehydrogenase의 억제제이다. Leflunomide는

복용 후 즉시 활성 대사산물(metabolite)인 A771726을 변환된

다. 약의 배출은 대변이나 소변으로 매우 느리게 배출이 되며 반

감기는 14일이다. Leflunomide는 여러 이중맹검, 위약대조군

연구에서 MTX와 SSZ와 동등한 효과를 보였으며, 관절의 손상

의 진행을 억제하고 삶의 질을 향상시켰다.23,24,35,46 Leflunomide

의 효과는 MTX나 SSZ에 비해 조금 빨리 나타나며, 평균 7-8주

면 지속적인 효과를 보인다. 임상 연구에서, Leflunomide의 안

전성은 MTX와 SSZ과 유사하였다.23,24 설사가 33%의 환자에서

생겨 가장 흔한 부작용이었으며, 다음으로는 간수치의 증가, 피

부 발진, 가역적인 탈모 등이 발생하였다. Leflunomide는 동물

에서 기형을 유발하므로, 임신의 가능성이 있는 환자에서는 적

절한 피임을 하여야 하며, 임신을 원하는 경우 cholestyramine

을 이용하여 체외로 배출시켜야 한다. 최근에 영국의 류마티스

전문의를 대상으로 한 DMARD의 선호도 조사에서 MTX, SSZ

에 이어 세 번째로 흔히 처방되는 약물이었다.38

8. 항류마티스제제 병합요법

전통적인 천천히 약물을 추가하는“치료의 피라미드”는 류마

티스관절염의 치료에 도움이 되지 않는다는 것이 최근에 알려

졌다. 그리고 류마티스관절염은 만성적으로 전신적인 염증을

일으켜 매우 빨리 관절의 영구적인 손상을 일으킨다. 그래서

1990년대에는 1980년대에 비해 질병의 초기에 DMARD 단독요

법으로 치료를 받는 환자의 수가 많이 증가하였다.47 불행하게

도, DMARD 단독 요법을 질병의 초기에 시작하더라도 부분적

인 효과만을 보이는 경우가 많았다. 뿐만 아니라 많은 환자에서

DMARD의 부작용이나 효과가 없어서 치료를 중단하였다. 그래

서 관절의 영구적인 손상이 오기 전에 관절의 염증을 빠르게 완

전히 조절하기 위해서 병합용법이 시도되었다.48 이론적으로, 상

보적인(complementary) 작용 기전을 가진 약제를 병합하므로

보다 큰 효과를 얻을 수 있다. 더구나 보다 적은 용량을 사용할

수 있어 약제의 부작용을 줄일 수 있을 것으로 기대되었다.

비록 초기의 연구에서는 추가적인 효과가 있음을 입증하지

못하였지만, 최근의 무작위 임상 연구에서 병합요법이 명확한

효과가 입증이 되었으며, 부작용도 감소시킨다는 것이 확인되

었다. 이 들은 MTX을 고정 약물로 하고 cyclosporine,49 SSZ과

HCQ,50 SSZ과 prednisolone,32 SSZ과 HCQ와 prednisolone,51

leflunomide,52 etanercept,53 그리고 infliximab과54,55 병합한 연

구 들이었다. 새로 증상이 생긴 환자, 관절염을 수년간 앓아온

환자, 그리고 이전에 DMARD의 치료에 실패했던 환자 모두에

서 병합요법이 효과가 있었다. 또한 관절의 손상의 진행을 억제

하는 것도 확인이 되었다.51,52,55 류마티스관절염 치료의 목표는
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관절염의 완전한 관해를 통한 관절의 손상을 막는 것이다. 이러

한 목표를 이루기 위해서는 DMARD 병합요법을 포함한 보다

적극적인 치료가 필요하다.

9. 결론

류마티스관절염은 만성 진행성 관절염으로 질환의 초기부터

관절의 영구적인 손상을 일으켜 불구를 유발하여 삶의 질을 감

소시키고 경제적인 손실을 야기한다. 그러므로 류마티스관절염

은 가능하면 빨리 그리고 완전하게 염증을 조절해야 하고, 이러

한 염증의 조절이 가능하면 오래 유지하는 것이 중요하다. 또한

다양한 DMARD 병합요법의 사용과 염증을 조절하는 보다 부작

용이 적은 신약 들이 개발이 되어 류마티스관절염 치료의 합병

증에 대한 두려움도 감소하게 되었다. 이러한 류마티스관절염

치료의 개선된 안전성과 류마티스관절염의 관절손상은 초기부

터 지속적으로 진행한다는 사실은 류마티스관절염의 진단 초기

에 DMARD를 빨리 사용하고, 보다 적극적으로 DMARD를 첨가

해가는 치료를 정당화시켰으며, 이런 step-up approach가 치료

의 표준이 되었다. 최근에 류마티스관절염의 병인 기전과 임상

경과에 대해 보다 많이 알게 되면서 치료에 있어서 획기적인 변

화가 생겼고 이로 인해 과거에는 불치의 병으로 생각되었던 류

마티스관절염이 치료가 가능한 질환으로 변하게 되었다.
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