
서   론

류마티스 관절염은 가장 흔한 염증성 관절염의 하나이며 다수의 

관절을 동시에 침범하는 자가면역질환으로서 만성 관절염에 의

한 관절 손상 이외에도 다양한 종류의 장기 침범 증상을 가져오

는 전신 질환이다. 이 질환의 문제점은 만성적인 관절염으로 인

한 관절의 통증과 변형으로 인하여 환자의 신체 장애가 나타나

고, 삶의 질이 지속적으로 저하되기 때문에 사회 경제적으로 막

대한 손실을 가지고 온다는 점이다.1)

  류마티스 관절염의 직접적인 원인은 아직 규명되어 있지 않으

나 30-40%의 유전적인 소인과 60-70%의 환경적인 요인들이 복

합적으로 작용하여 관절염이 발생되는 것으로 추정하고 있다.2) 

과거의 인식과 달리 최근 십 여 년 간, 면역학의 발달과 생명공학

의 발달에 힘입어 류마티스 관절염도 당뇨병, 고혈압 등의 다른 

만성적인 내과 질환과 마찬가지로 지금까지 개발된 다양한 치료

법을 잘 이용하면 일부 소수의 환자를 제외하고는 대부분의 환자
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을 목표로 개발된 화합물 및 생물학적 제제의 등장을 들 수 있고, 류마티스 관절염의 활성을 적절하게 종합적으로 측정할 수 있는 outcome 

measure들의 활용이 가능해졌으며, 과거 사용하던 단계적인 치료법에서 탈피한 새로운 치료 방침, 즉 초기부터 강력한 병합 요법을 비롯하

여 질병의 활성도를 조절함으로써 환자의 임상 증상을 조절하고, 나아가서는 관절의 변형을 억제하여 삶의 질을 개선할 수 있게 되었다. 본

고에서는 최근 치료의 발전을 정리하고 향후 우리의 나아갈 방향에 대하여 토의하고자 한다.
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들을 충분하게 치료할 수 있게 되었다. 특히 최근 십년 간, 의학의 

발전에 따른 다양한 약물의 개발로 과거에 비해 대단히 향상된 

치료 성적을 보이고 있다. 필자는 최근 류마티스 관절염의 치료

에서 나타난 발전상을 단계적으로 기술하여 류마티스 관절염 환

자의 치료에 대한 이해를 돕고자 한다.

　

류마티스 관절염의 치료의 발전 

류마티스 관절염의 치료에서 최근 약 십 여 년간 나타난 가장 큰 

변화는 다음과 같이 세 가지로 분류해서 생각할 수 있다. 1) 과거

와는 다른 새로운 개념의 치료 약제, 즉 한 가지 물질을 목표로 개

발된 화합물 및 생물학적 제제의 등장을 들 수 있으며, 2) 류마티

스 관절염의 활성을 적절하게 종합적으로 측정할 수 있는 out-

come measure 들의 활용이 가능해졌고, 3) 과거 사용하던 단계적

인 치료법에서 탈피한 새로운 치료 방침을 거론할 수 있다.1,3-6)

1. 최신 치료 약제의 개발과 임상 적용 
과거부터 류마티스 관절염의 치료에 사용되었던 항류마티스제제 

및 세포독성 제제들은 임상적으로 효과를 나타내었지만 몇 가지 

문제점을 가지고 있었다. 열거하면 1) 비특이적인 면역조절 기전

을 가지고 있으며, 2) 치료 후 수주에서 수개월 후에 치료 효과가 

발생하고, 3) 비스테로이드성 항염제 혹은 소량의 스테로이드와 
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함께 투여해야 하며, 4) 다양한 부작용이 있으므로 장기 투여 시

에는 약제의 부작용을 잘 알고 추적 검사해야 하므로 장기간 사

용할 수 있는 항류마티스제제는 많지 않았다.4,5)

  질병완화 항류마티스제제(disease modifying antirheumatic drugs, 

DMARDs) 중에서 비교적 안전하고 효과가 좋은 약제는 metho-

trexate (MTX), sulfasalazine, hydroxychloroquine 등으로 가장 흔

히 처방되는 약제이며 단독 투여보다는 대개 2-3제를 병용 투여

한다.4,5) 일차약제에 효과가 없는 경우에는 leflunomide 등이 고려

되는데, leflunomide도 최근 약 10년 전부터 사용되기 시작한 약제

로서 pyrimidine 합성을 억제하여 효과를 나타내며, 간기능 장애

와 간질성 폐렴의 발생에 주의하여야 한다.7,8) Tacrolimus는 주로 

일본에서 관절염 치료에 사용되는 calcineurin 억제제로서 최근에 

류마티스 관절염에서 사용되고 있다. 그 외 세포독성 제제로서 

azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporine, mizoribine  등이 있

으나 효과와 부작용을 고려하여 사용하여야 한다.

  류마티스 질환의 치료는 최근 면역학적 발병 기전에 대한 지식

이 축적되고, 그에 입각한 치료제와 치료 방식이 많이 개발되어 

과거에 비해 질병의 활성을 보다 더 효율적으로 조절할 수 있는 

여러 가지 방법이 고안되고 있다. 비특이적인 면역조절작용을 통

한 치료가 과거에 개발된 치료 약제의 특징이라면, 현재와 미래

의 치료는 특정한 한 가지 물질을 억제하거나 이용하는 방법으

로 개발되었고 생명공학의 발달로 다양한 생물학적 제제나 small 

molecule을 이용한 치료법 등이 개발되고 있다(Table 1). 

  생물학적 제제는 류마티스 관절염의 발병에 관여할 것으로 생

Table 1. Therapeutic Approaches Based on Pathogenesis

Trans-endothelial migration:

    Monoclonal antibodies against adhesion molecules have not been  
        proved as useful yet.

Neovascularization: Suppression of new vessel formation

Soluble mediators: cytokines

Induction of inflammatory cell death

   - T lymphocytes

   - B lymphocytes

   - Synovial fibroblast

Blocking of inflammatory cell activation

   - Macrophage

   - T lymphocytes

   - Osteoclast

Table 2. Biologic Agents in the Treatment of Rheumatoid Arthritis

Cytokine inhibitors

    TNF antagonist: 

        Monoclonal antibody: Infliximab, Adalimumab Golimumab,  
                                        Certolizumab-pgol

        TNF-α R II-Ig fusion protein: Etanercept

    IL-17 antibody

    IL-12/23 antibody(anti-p40 antibody)

    IL-1R antagonist: Anakinra

    IL-6R antibody: Tocilizumab

Blocking of accessory signal:

    CTLA-4-Ig fusion protein: Abatacept

B cell death: 

    Anti-CD20 antibody: Rituximab

IL, Interleukin; CTLA-4, Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4; TNF, tumor 
necrosis factor; TNF-α RII-Ig, tumor necrosis factor-α receptor II-
Immunoglobulin.

Figure 1. Therapeutic approaches based on the pathogenesis of rheumatoid arthritis.
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각되는 물질이나 세포의 기능을 유전자 재조합 기술을 이용하여 

차단하는 항체 또는 그 유사물질을 개발하여 치료에 이용하는 것

이다. 현재까지 개발된 생물학적 치료제는 목표로 하는 물질과 

세포에 따라 크게 몇 가지로 구분할 수 있다. 1) Cytokine의 기능

을 억제하는 cytokine 차단제, 2) T 림프구의 활성을 차단하는 약

제, 3) 발병 기전에 관여하는 특정 세포군을 제거하는 약제로 크

게 구분할 수 있다(Table 2, Fig. 1). 

　

1) Cytokine 억제제

우선 cytokine 억제제는 류마티스 질환의 발병 기전에 관여할 것

으로 생각되는 cytokine으로 알려진 interleukin-1 (IL-1), tumor 

necrosis factor (TNF), IL-6 등의 생체 내에서의 기능을 억제하는 

물질로서 최근 유전공학적 기법을 이용하여 개발되어 현재 임상

에서 사용되고 있다. Cytokine의 기능을 차단하는 방법은 다음과 

같은 두 가지가 실용화되었다. 1) 우선 soluble cytokine을 mono-

clonal antibody나 soluble receptor를 이용하여 neutralization함으

로서 수용체에 부착하는 것을 방해할 수 있다. 예를 들면 TNF 억

제제 중 monoclonal antibody인 infliximab, adalimumab, certoli-

zumab, golimumab과 Type II TNF receptor-Fc fusion protein인 

etanercept가 여기에 속하며, 최근 임상 시험 중인 항IL-17 항체도 

이 부류에 속한다. 2) 또 다른 방법은 cytokine이 부착할 수용체에 

수용체 항체나 수용체억제제로 하여금 미리 반응하여 cytokine이 

부착하여 염증성 반응을 유발하지 못하도록 하는 것이며 대표적

인 예는 IL-6수용체 항체인 tocilizumab이며,9) recombinant IL-Ra

인 anakinra도 대표적인 약제이다.3)

2) T림프구의 활성을 억제하는 약제

류마티스 관절염 환자의 활막 내에는 많은 활성화된 T림프구가 

단핵구, 대식세포, B림프구, 활막세포 및 파골세포의 활성에 관

여하여 관절염의 진행에 관여하는 조정자의 역할을 하고 있다. T

림프구가 활성화되기 위해 필요한 accessory molecule 중 가장 대

표적인 것이 CD28-CD80/CD86의 관계이다. CTLA-4는 activated 

T cell에서 발현되고 CD28에 비해 CD80에 대한 친화력이 월등하

게 강하여 CD28-CD80/CD86 interaction을 차단하는 기능이 있다. 

Recombinant CTLA-4-Ig fusion protein을 이용하여 CD28-CD80/

CD86 interaction을 차단하여 T림프구의 활성을 억제하고, 2차적

으로 다른 염증 현상을 억제하도록 하는 것이다.3) Recombinant 

CTLA-4-Ig fusion protein인 abatacept는 국제적인 임상을 거쳐 

TNF 억제제에 반응하지 않는 류마티스 관절염 환자의 치료제로 

2006년 중에 미국 FDA의 승인을 받았으며 국내에서 동일한 조건

으로 최근 허가를 받았다.3) 

3) B림프구를 치료 목표로 하는 치료제

B림프구는 항체를 생성하는 기능 뿐만 아니라 자체적으로 다양

한 염증성 cytokine을 분비할 수 있으며 HLA-Class II molecule을 

통하여 T림프구를 활성화시키는 antigen presenting cell의 기능도 

가지고 있는 세포이다. 류마티스 관절염 환자의 활막에는 일정 

부분의 B림프구가 존재하며 이들이 위에 언급한 기능으로 관절

염의 진행에 관여하고 있다고 인정된다. 그러므로 B림프구의 여

러 표면 항원 중에서 premature B cell에서부터 activated mature B 

cell에서 발현되는 CD20를 target으로 하는 항체가 치료에 이용되

고 있다.3) Lymphoma의 치료제로 사용 중인 anti-CD20 chimeric 

monoclonal antibody인 rituxiamb은 임상에서 사용 중이나 우리나

라에서는 사용 횟수에 제한이 있었으나 최근에 해제되었다.

4) 임상적 효과 및 부작용

기존의 DMARDs에 비해 임상 증상의 개선 효과가 매우 빠르고 

임상적 효과도 월등하게 우월하며, 관절의 방사선학적인 진행도 

유효하게 방지하여 변형과 불구를 방지할 수 있을 뿐만 아니라, 

환자의 삶의 질과 고용 상태까지 호전시키는 것으로 보고되고 있

다.10)

  그러나 TNF 억제제는 모든 환자가 반응을 보이지는 않으며 약 

30% 정도의 환자는 부작용이나 효과가 없거나, 또는 초기에는 반

응을 보이다가 2차적으로 나타나는 내성때문에 효과가 없어져

서 투여를 중단할 수 있다. 또한 효과적이긴 하지만 약 50%의 환

자는 ACR50 이상의 임상적 반응을 보이지 않기 때문에 특히 우

리나라와 같이 보험인정이 제한된 환자는 경제적 부담으로 탈락

율이 증가할 수 있다. 이때는 다음과 같은 방법을 강구할 수 있

는데 1) 다른 TNF 제형으로 변경하여 투여하는 방법, 2) 다른 종

류의 생물학적 제제로 변경 투여하는 방법이 있겠다. 다른 생물

학적 제제로는 (1) Rituximab (Anti-CD20 antibody), (2) Abatacept 

(CTLA-4-Ig fusion protein)가 사용될 수 있고, 향후에는 현재 국

내 허가임상시험 중인 (3) Tocilizumab (IL-6R antibody)도 사용 가

능할 것이다. Anakinra (IL-Ra)는 우선 추천되지는 않지만, 다른 

약제에 반응이 없을 경우에나 고려해 볼 수 있다. 그러나 이러한 

새로운 계열의 약제들도 ACR50 이상의 반응률은 항 TNF 억제제

와 유사한 문제점이 아직 남아 있다.3,9,10)

　 

5) Small molecule의 활용 

류마티스 질환의 치료는 질병의 발병 기전에 대한 면역학적 이

해가 축적되고, 생명과학의 발전과 더불어 향후에 이용될 small 

molecule을 이용한 세포내 신호 전달의 조절로 염증 현상을 조절

하기 위한 시도가 있어 왔다. 아직 임상 적용 단계는 아니지만, 악

성 종양의 치료에 사용되는 protein tyrosine kinase와 같이, 류마

티스 관절염에서도 Jak3 inhibitor인 tasocitinib (CP-690,550)가 의

욕적인 다국가 3상 임상 시험을 시행하고 있으며 고무적인 phase 

IIa 결과가 이미 지상 발표되었다.11) 이외에도 syk kinase inhibitor 

등도 임상 시험이 시도되고 있으며 실용화까지는 아직 많은 시간
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이 필요할 것으로 생각된다.12)

2. Outcome measure의 발달

관절염 치료에서 약물치료에 대한 치료 효과를 정확하게 측정하

는 것이 중요하며, 따라서 질병의 활성도를 측정할 수 있는 객관적

이고 정량적인 도구의 개발이 무엇보다도 중요하다. 과거에는 류

마티스 관절염의 치료 효과를 관절 평가(Richie articular index),13) 

조조 강직의 지속 시간, grip strength, ESR, CRP 등의 단편적인 것

으로 관절염의 활성도를 평가하였고 질병의 활성도를 종합적으

로 판정할 수 있는 측정 기구가 발달하지 않았다. 그러나 최근 임

상연구의 발달과 역학적 연구의 발전으로 인하여 류마티스 관절

염의 활성도를 정량적으로 판정할 수 있는 많은 도구들이 개발되

어 임상적인 연구에 활용되고 있다. 그러나 실제 환자를 대하는 

임상에서도 사용 중에 있으나 아직 만족할 만한 수준으로 널리 

이용되고 있지는 않은 것이 사실이다.14) 

  Outcome measure로서 가장 많이 사용되고 있었던 것은 ACR 

response criteria이며, 반응의 정도에 따라 ACR20, 50, 70, 90, n을 

구분하여 사용한다.15) 이와 달리 유럽 류마티스학회에서는 EU-

LAR response criteria를 독자적으로 만들었으며, 초기에 사용하

였던 DAS44를 임상에서 보다 간편하게 사용할 수 있도록 만든 

DAS28을 많이 이용하고 있고,16) 실제로 유럽 각국에서는 생물학

적 제제의 급여 기준에 해당하는 NICE criteria에 DAS28을 이용

하고 있다. 그러나 DAS는 복잡한 식을 이용해야 하므로 최근에는 

Aletaha와 Smolen이 clinical disease activity index (CDAI), simpli-

fied disease activity index (SDAI) 등을 제안하였다.17)

  임상적인 활성도 측정 못지 않게 근래 관심을 가지고 있는 것은 

방사선학적 변화에 대한 측정방법이다. 초음파, MRI 등과 같은 

여러 가지 방법을 사용할 수 있으나 아직 정량화하는데 문제점들

이 있으므로 임상 시험에서 가장 흔히 사용하는 방법은 손 관절

의 단순 방사선 사진을 이용한 Sharp score, 또는 modified Sharp 

score를 이용하여 치료 전과 치료 후의 점수를 비교하여 질병의 

진행 정도를 판단하고 있다.18) 

  최근에는 류마티스 관절염 치료에 일정한 치료 목표를 정하여 

볼충분한 반응을 보이는 환자에서는 조기에 약물 치료를 변경하

여 질병의 활성도를 최소한으로 조절하여야 한다는 것이 주장되

고 있으며, 활성도 측정은 관절 평가가 반드시 포함된 측정 도구

를 사용하되, 매 1-3개월로 정하는 것이 타당하다고 권고되고 있

고, 방사선의 경우는 매 6-12개월마다 측정하는 것을 권고하고 

있다. 그러나 아직 얼마나 자주 활성도를 검사하는 것이 가장 적

절한가에 대한 정확한 과학적 근거는 많이 부족한 실정이다.19,20)

3. 최신 치료 경향
류마티스 관절염은 활막의 만성적 염증 및 골 및 연골의 손상을 

특징으로 하는 만성 염증성 질환으로서 정확한 원인이 규명되지 

않아 원인에 근거한 치료법은 개발되어 있지 않다. 따라서 궁극

적으로 류마티스 관절염의 치료 목표는 완치가 아니라 관해 유

도에 있으며, 초기 질환인 경우에는 효율적으로 치료하면 관해를 

충분히 유도할 수 있다. 

  류마티스 관절염에서 관절의 손상은 질병 발생 초기부터 진행

하는 것으로 알려져 있다.1,2) 따라서 치료의 목표는 통증과 염증을 

감소시키는 것에만 초점을 둘 것이 아니라, 골과 연골 등의 손상

을 억제하여 장애 발생을 예방함으로써 정상적인 삶의 질을 유지

하는 데 있다. 특히 과거에 단계적으로 약제를 추가하는 소위 피

라미드 개념(step up)의 치료는 이미 과거의 개념이 되었고, 최근

에는 관절의 변형이 시작되기 전에, 조기에 항류마티스제제를 병

합 투여하는 적극적이고 강력한 치료를 시행함으로써 궁극적으

로 치료 성적을 높이는 쪽으로 개념이 바뀌었다.1,2,19) 그 이유는 류

마티스 관절염은 발병 후 2년 내에 약 60-70%에서 골 미란이 발

생하고, 일단 관절의 파괴가 진행하기 시작하면 병의 진행을 억

제하기가 어렵다는 것이다. 또한 여러 연구들에서 조기에 치료하

였을 때, 복합 치료를 하였을 때, 활성도를 최소한으로 조절하였

을 때에는 그렇지 않을 때보다 보다 만족할 만한 치료 효과를 얻

을 수 있었다는 결과들이 보고되었다.20-25)

  류마티스 관절염이 초기에 적절한 치료를 하면 관해를 유도할 

수 있으나, 관절염이 진행된 경우에는 관해를 유도하기가 용이하

지 않으므로 조기 치료가 강조되는 것이다.26) 정리하면 관절염 치

료의 목적은 우선 1) 만성적으로 진행하는 염증 현상을 적절하게 

조절함으로서, 2) 결과적으로 임상적 증상인 부종과 통증을 완화

시키고, 3) 골과 연골의 손상과 파괴를 억제하여 관절의 변형과 

신체적인 불구를 방지하고, 4) 삶의 질을 개선함으로써 사회 복귀

를 촉진하며, 5) 전신적인 염증 현상을 조절하는 것이라고 할 수 

있다.

4. 언제부터 DMARD를 사용해야 하나?
류마티스 관절염으로 확진된다면, DMARD의 사용을 2-3개월 이

상 지체하지 말아야 한다. 왜냐하면 발병 초기에도 약 25%에서

는 관절 손상이 이미 나타날 수 있으며, 초기에 치료할수록 치료 

효과와 관해율을 높일 수 있기 때문이다. 이미 많이 진행된 환자

에서는 치료를 하더라도 관해에 이르기 쉽지 않으며, 이때는 차

선의 목표로 EULAR 기준으로 low disease activity에 해당하는 

DAS28 ＜3.2를 유지하는 것이 제2의 목표라고 할 수 있다.19) 

　 

결   론

류마티스 관절염의 치료는 새로운 개념의 치료제 개발, 관절염의 

활성도 측정법의 활용과 함께 강력한 조기치료와 활성도 조절과 

같은 치료 방침의 변화와 같은 여러 가지 요인이 상승 작용을 하

여 최근 십년 간 많은 발전을 이루게 되었다. 관절염 발생 초기부
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터 골 손상이 일어나므로 조기에 생물학적 제제를 포함하여 적절

한 항류마티스제재를 선택하여 질병의 활성도를 조절함으로서 

환자의 관절 손상을 사전에 예방할 수 있으며, 또한 많은 경우 관

해에 도달할 수 있으므로 발병 초기부터 적극적인 활성도 조절이 

치료에 가장 중요하다고 인정된다. 또한 류마티스내과, 정형외과, 

재활의학과 등과 같이 치료와 관련된 전문 분야 간의 협진이 원

활히 이루어 질수록 관절염환자의 경과에 좋은 영향을 줄 것으로 

기대되며, 무엇보다 환자 스스로 치료에 적극적으로 동참할 수 

있도록 환자 교육과 상담에도 노력하여 좋은 의사-환자 관계가 

형성될 수 있도록 하는 것 또한 만족할 만한 관절염 치료에 중요

하다고 사료된다.
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Recent Trend in the Treatment of Rheumatoid Arthritis

Dae Hyun Yoo, M.D., Ph.D.
Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, College of Medicine,  

Hanyang University Hospital for Rheumatic Diseases, Seoul, Korea

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic and destructive inflammatory disease resulting in disability. During the past 10 years, 
developments in medical science have improved RA treatment significantly, but have not proven curative. The most important 
developments over the past 10 years are the followings: 1) an emergence of new therapeutic agent against a specific single molecule 
or target, including biologic and chemical agents, 2) development and clinical usage of various outcome measures to detect disease 
activity more accurately and 3) introduction of new strategies in the treatment such as early and aggressive combination trials, 
depending on the disease activity. Over the course of these activities, we have been able to control clinical symptoms and signs more 
effectively, and slow the destruction of the joint, and finally improve the quality of life in RA patients. Here, we discuss the recent 
development of RA treatment and a perspective on future development.
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