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Focused Issue of This Month·자가면역질환

서 론

류마티스관절염(Rheumatoid arthritis, RA)은만성염

증성 자가면역 질환이다. 최근에 빠르게 병인 규명에

진전을보이고있어, 원인을알수없는증후군(syndrome)에

서 치료 및 예방적인 목적으로 여러 위험인자들이 밝혀지면

서전신성자가면역질환의하나로자리잡고있다. 최근새롭

게밝혀진병인에대한연구결과로인해획기적인치료약제

가 개발되고 있다. 그리고 질병의 초기에 적극적인 치료로

장기적인 관절 손상을 줄일 수 있게 됨으로써 최근 새롭게

사용되는약제의높은비용이환자와의료진에게문제가되

고있다.

임상 양상과 분류

RA의 진단은 한 가지 확실한 임상적, 방사선학적, 또는

혈청학적검사로이루어지는것이아니라다른여러류마티

스 질환과 비슷하게 특징적인 임상증상, 검사소견, 방사선

학 소견 등을 종합하여 진단을 하게 된다. 즉 1987년도에

미국류마티스학회에서 제정한 분류 기준(classification

criteria)으로 다른 류마티스 질환과 감별하여 진단하게 된

다(1). 이기준은임상연구시류마티스환자분류기준으로

만들어졌지만 진단 기준으로도 사용된다(Table 1). 이 분

류기준 7가지 중에서 류마티스 결절과 방사선 검사에서의

골 미란은 질병 초기, 즉 첫 1년에서 6개월 이전에는 잘 보

류마티스 관절염의 최신지견

Recent Advance in Rheumatoid Arthritis
고 혁 재·김 호 연 | 가톨릭의대 류마티스내과 | Hyeok Jae Ko, MD·Ho Youn Kim, MD

Department of Rheumatology, The Catholic University of Korea College of Medicine
E -mail : kohj8804@catholic.ac.kr·ho0919@catholic.ac.kr

J Korean Med Assoc 2009; 52(7): 657 - 664

Rheumatoid arthritis is a systemic, inflammatory, autoimmune disorder of unknown origins.

Enhanced understanding of molecular pathogenesis has enabled the development of new

biologic treatment that focuses on selective parts of immune system. Combined genetic and

environmental factors in association with the risk of rheumatoid arthritis have received increased

attention. Research undertaken on the longitudinal disease process and molecular pathology of

joint inflammation has contributed to the development of new therapeutic strategies that promote

early use of disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) with tight disease control and

measurable treatment outcome. Such approach can be beneficial for control of inflammatory

activity and joint destruction. We need to find out how to tailor the best individualized treatment in

accordance with different cases.

Keywords: Rheumatoid arthritis; Inflammation; DMARDs

핵 심 용 어:류마티스관절염; 염증; DMARDs

Abstract

657-664특집-고혁재_김호연  2009.7.3 2:39 PM  페이지657   NO.3 InPut



658 류마티스 관절염의 최신지견

Ko HJ·Kim HY

이지 않는다. 따라서 조기진단과 치료를 위해서는 보다 예

민하고새로운기법의분류기준과검사가필요하다고본다. 

RA를이해하기위해서는 RA의장기적인경과에대한이

해가 필요하다(Figure 1)(2). RA의 적합한 유전자, 특이한

환경적인 요인이 병적인 면역반응과 항체형성을 활성화 시

킬수있다. 시간이지나면서관절외상이나감염이관절부

위의면역반응에의해관절에염증을초래하여질환의발달

에 영향을 줄 수 있다. 만약 이러한 염증이 만성화가 되고

RA 분류기준을모두만족하게되면결국관절파괴와동반

이환율 증가를 가져오는 전신적인 합병증에 이르게 된다.

그러므로 최근 초기에 적극적인 치료가 많이 이루어지지만

여전히 류마티스 관절염은 임상적으로 중요한 만성 질환이

고여러가지합병증과동반질환을초래할수있다(3). 

최근 효과적인 조기치료로 장기적인 류마티스 관절염의

경과는 많은 변화를 가져오고 있다. 따라서 이 질환의 임상

적인면도변화가오고있는데이전부터문제가되고있는관

절 외 합병증인 아밀로이드증, 장막염, 공막염, 상 공막염,

피하결절등의빈도가감소하고있다(4). 또한장기적인문

제인 심혈관 질환이나 림프선암과 단기적인 문제인 통증이

나피로감에대한이해와치료의중요성이강조되고있다.

최근 RA의예방이나치료의효과적인전략을위해서 RA

를나누어구분하려는시도가있다. 이러한분류중이전부

터 있어왔던 것이 류마티스 인자(rheumatoid factor, RF)

의 유무에 따른 분류이다. 그러나 최근에는 Anti - CCP

(cyclic citrullinated peptide)의 유무에 따라 나누는 경향

이 증가하고 있다(5). Anti-CCP는 류마티스 인자에 비해

특이도가 높고 초기 질환의 진단적인 가치가 높다. 이러한

류마티스 인자와 Anti-CCP 양성인 환자군에서 관절 파괴

나 관절 외 합병증 등의 이환율이 의미있게 증가하는 것으

로알려지고있다(5).

RA의 자가면역 원인

RA는 몇 가지 유전자, 환경적 요인, 면역학적인 요인 등

이 서로 연관되어 다양한 임상 양상을 일으키는 자가면역

질환이다. 특히한가지가아닌여러유전자가관여하는복

잡한 유전 질환의 일종이라고 말할 수 있다. RA를 유전 질

환이라고 말할 수 있는 근거는 류마티스 관절염이 잘 일어

나는 가족력이 이미 보고되고 있고, 일란성 쌍생아의 일치

율이 이란성 쌍생아 보다 4배가 높고, 특정 유전자의 검출

빈도가 정상 대조군에 비하여 환자군에서 유의하게 높고,

유병률이 낮은 지역에서 높은 지역으로 이주하여도 여전히

유병률이낮은연구결과들이알려지고있다(6). 

최근연구결과들은Anti-CCP 또는 RF 양성인류마티스

관절염과 HLA-DR4의 B1 allele의 shared epitope들과

PTPN22 alleles 등과 같은 위험 유전자 등이 서로 관련이

있다는 자료들을 보이고 있다. 그리고 최근 새롭게 알려져

있는 환경적인 위험인자로는 흡연이 있다. 이러한 유전적

요인, 환경적 위험인자, Anti-CCP 또는 RF 양성인 류마티

스관절염과의발병에있어서상호연관성을밝히는연구가

현재진행중에있다(7~9).

면역학적 병인
(Immunopathogenesis)

현재 사이토카인(cytokine)에 대한 여러 연구 결과를 보

면관절염증에서 tumor necrosis factor (TNF)의결정적인

역할이알려졌다(10). 비슷한연구결과에서류마티스관절

염의병인에서 interleukin 6 (IL-6), 그리고최근보고에의

하면 TNF -α, IL-6, IL -1 뿐만 아니라 IL-17이 RA 병인에

Table 1. ACR criteria for rheumatoid arthritis 

1.  Morning stiffness lasting at least 1h, present for at least 
6 weeks

2.  At least three joint areas simultaneously with soft- tissue
swelling or fluid, for at least 6 weeks

3.  At least one area swollen in a wrist, metacarpophalangeal,
or proximal interphalangeal joint, for at least 6 weeks

4.  Simultaneously involvement of the same joint areas on
both sides of the body, for at least 6 weeks

5.  Subcutaneous nodules seen by a doctor
6.  Positive rheumatoid factor
7.  Radiographic changes on hand and wrist radiographs

(erosions or unequivocal bony decalcification)

A patient is said to have rheumatoid arthritis if he or she meets
at least four criteria.
Patients with two clinical diagnoses are not excluded.
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Figure 1. Longitudinal course of rheumatoid arthritis.

Figure 2. Immunological pathway of rheumatoid arthritis.
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중요한역할을하는것으로알려져있다(11, 12). 대부분의

염증이있는활막에서활성화된 T 림프구와 B 세포가존재

한다는연구결과(13)가나오면서이들세포를대상으로하

는 치료가 부분적인 염증 기전에 직접적으로 영향을 줄 수

있을 것이다. 관절 파괴와 관련해서는 이런 병인과 관련된

싸이토카인들이 파골세포(osteoclast) 활성화를 일으키고

RANKL (receptor activator of NFκB ligand)의 활성화와

함께골파괴를일으키게된다(14, 15).

류마티스 관절염에서 관절의 염증기전은 Figure 2로 요

약한다. 활막 염증 내부에서는 여러 다른 면역세포들이 서

로 상호 작용을 하면서 존재하고 있다. 항원 제시 세포

(Antigen-presenting cell)가 T 세포 수용체(T- cell

receptor, TCR)와 MHC의상호작용에의해 T 세포와신호

전달을하면 T 세포활성화가일어나는데, 이 때 CD28-B7

수용체집단(CD80 /86)을통한 co-stimulatory signal들이

꼭필요하다. 

B 세포는항원제시세포의능력과항체생성기능을모두

가지고 있다. T 세포로부터의 신호와 면역 복합체로 인해

활성화된대식세포(Macro-phage)는 TNF, IL-1, IL-6와같

은 여러 가지 염증촉진 사이토카인(proinflammatory

cytokine)들을 형성하게 되고 결국 세포 접착분자들(cell-

adhesion molecules)과다른사이토카인의발현을증가시

킨다. 이때활성화된 T 세포는 T-helper 17 (Th-17) 세포

와 같은 표현형을 나타낸다. Th-17세포는 IL -6 자극에 의

존하고 IL-17을생성한다. IL-17은사이토카인생성을유도

하고MMP같은효소발생과연골파괴촉진등이일어나고,

그결과골파괴에관련된싸이토카인인TNF, IL -1 등이증

가하여 RANKL 등의 발현이 증가되어 뼈를 파괴하는 결과

를초래한다(16).

RA의 임상 경과(Outcome)

RA 환자의 성격처럼 인식되어져 왔던 피로감“Fatigue”

은이질환의흔한임상경과중의하나이다. 피로감은최근

염증촉진 사이토카인(특히 IL-6, IL -1)의 직접적인 효과에

의한생리적상태라고알려졌다. 대뇌의내피세포에사이토

카인 수용체가 존재하고 프로스타글란딘(prostaglandin)

신호체계를사용하여대뇌의중추에작용한다(17). 따라서

환자의 결과를 측정할 때 피로감은 꼭 확인해야 하고 최근

사이토카인길항제(antagonist) 치료의가장초기의긍정적

인효과중의하나가피로감에대한긍정적인효과이다(18).

골과연골파괴는방사선학적으로는골미란과관절간격

감소로 나타나고 이는 RA의 중요한 임상 경과이며 이러한

관절 파괴는 때때로 질환의 경과 초기에 나타난다(19). 모

두 염증과 부분적인 관련이 있지만 골 파괴와 연골 파괴의

기전은 서로 다르다(20). TNF, IL-1, IL -17같은 염증촉진

사이토카인들이상승작용을해서섬유아세포(fibroblast)와

대식세포로부터기질분해효소(matrix metalloproteinases,

MMPs)의 분비에 역할을 한다. 이러한 기질분해효소는 연

골의세포외기질내에있는모든중요구조단백질을파괴

시킬 수 있고 류마티스 관절염에서는 주로 MMP1, MMP3

가중요한역할을하고있다.

류마티스 관절염은 부분적인 골 미란과 관절 주위 뿐만

아니라전반적인골감소를초래한다. 이중골미란은다음

의 3가지 기전에 의존하여 발생하게 된다. 첫째 기전은

RANKL 자극에 의한 파골세포의 활성화이고, 둘째는 활성

화된T 세포의파골세포에대한직접적인작용이며, 셋째는

섬유아세포양 활막세포(fibroblast - like synoviocyte)의

판누스(pannus)조직에서의 활성화이다. 이러한 세 가지

기전에 대한 치료전략이 골 감소와 미란에 대응할 수 있는

약제 개발이 이루어지고 있다(21). 골 파괴 기전으로는

RANKL의 유혹 수용체(decoy receptor)인 osteoprote-

gerin과 RANKL의불균형조절이결국파골세포에의한골

파괴를조절할수있게된다. 연골파괴와이로인해동반되

는관절간격감소는대부분단백분해효소의효과에의존한

다. 이러한 단백분해효소의 합성은 중요한 염증 초래 사이

토카인들에의해유발될수있다(22). 이러한연골과골파

괴의 기전의 차이에 의한 임상적인 효과는 RANKL 억제제

의임상 2상시험에서의결과로알수있다. 결과는골미란

예방에는뛰어난임상효과가보고되고있다(23). 

RA와관련된사망률의증가는최근보고에의하면, 대부

분심혈관질환, 특히허혈성심질환으로알려지고있다(24,
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25). 즉 RA 환자들은 무증상 심장 발작(silent unrecog-

nized heart attacks)과 돌발성 심인성 사망(sudden car-

diac deaths)이다른일반환자보다많다(26). 류마티스인

자 또는 Anti-CCP Ab 양성을 보이면서 관절 외 증상을 보

이는환자에서증가된염증반응이심혈관질환과연관되어

있다고할수있다. 

RA의 평가

DMARDs (disease-modifying anti-rheumatic drugs)

를가장적절히사용하고질환의상태를평가하기위해질환

의활성도, 기능상태, 관절손상측정을위한타당하고유용

한 방법이 발달되었다. 질환의 활성도 평가에는 American

College of Rheumatology response criteria, DAS

(disease activity score), European League Against

Rheumatism response criteria 등이 이용된다. 기능상태

평가는 HAQ (health assessment questionnaire) for

arthritis가 전통적으로많이 사용된다. 관절 손상의정도를

평가하는 방법은 단순 방사선 사진을 통한 양적인 측정이

아직까지표준이다. 최근에단순방사선사진보다초음파나

MRI를 통해 보다 초기에 골 미란을 발견할 수 있다는 보고

가 있다(27, 28). 따라서 골 파괴의 초기 징후를 평가하기

위한새로운기준이앞으로필요한상태이다. 

RA의 치료

최근십년동안 RA의치료는크게다음 3가지새로운개

념으로 변화가 있었다고 요약된다. 첫째는 가능한 빠르고

Figure 3. Mode of action of targeted treatments.
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지속적인 염증의 감소가 치료의 열쇠라는 것이고, 둘째는

질환의 병인에서 특정한 분자 기전이 치료의 대상이 되었

고, 셋째는 RA는다양하고유동적인질환이므로환자개개

인에 따라 다른 치료방법과 적절한 치료시점이 필요하다는

개념등이다. 

최근 연구 결과 초기에 적극적인 전통적 DMARDs를 이

용한 치료가 관절 염증과 골 미란의 발생을 조절하기에 매

우 유용하였다는 절대적인 증거를 제시하였다. 이러한

DMARDs에는 Methotrexate, sulfasalazine, hydroxy-

chloroquine, leflunomide, glucocorticoid 등이 해당된

다(29, 30). 이 중 Methotrexate는 최근에 가장 많이 사용

되는DMARDs로다음과같은특성이있다. ① 관절염억제

효과는 4주에서부터나타나고최대효과는 6개월째에나타

나고이후지속된다. ② 다른약제에비하여순응도가우수

하다. ③ 장기간치료하여도약제의내성이없고폐렴등의

심각한 부작용이 적다. ④ 투약을 중지하면 대부분 관절염

이다시재발한다. ⑤ 가장흔한부작용은구내염과간효소

수치의상승이다. 

최근 특정 분자와 기전을 대상으로 한 치료가 발전하고

있다. 이 중 가장 처음으로 나온 것이 TNF 길항제이다. 현

재 임상적 사용이 인증된 것으로는 infliximab (chimeric

anti-TNF), etanercept (soluble TNF receptor), adali-

mumab (humanized anti -TNF) 등이있다. 그외염증기

전을 대상으로 한 생물학적 치료로 나온 것이 anakinra

(human IL-1- receptor antagonist)이다. 하지만 임상적

효과는 TNF 길항제를 따라가지 못했다(12). Tocilizumab

(monoclonal antibody against IL-6-receptor)은 일본에

서개발되어임상적효과가인증되고있으나아직세계적으

로상용화되지는않고있으나관절염증과골미란을감소

시킨다고 알려져 있다(31). 최근에 또한 T 와 B 세포를 대

상으로하는치료물질들이인증되었다(32, 33).

Abatacept (CTLA4 Ig)는 T 세포활성에필수적인 costi-

mulatory signal을 억제한다. Rituximab (anti-CD20)은

Pre -B와mature B 세포에작용하여치료효과를나타낸다.

이외에도여러단계의다른대상에대한치료약제들이개

발중이거나임상시험중이다(Figure 3).

현재까지 이러한 생물학적 치료제와 DMARD의 치료 결

과는환자에따라다양하다. 이러한결과에대한정확한기

전은아직은알수없으나최근몇가지예비연구결과에서

보면 관절 내에 TNF의 발현이 높은 환자에서 TNF 길항제

의 반응이 가장 좋았고, 많은 양의 류마티스 인자와 anti -

CCP Ab를 가지고 활막에 B 세포가 많은 환자에게 B 세포

를 대상으로 하는 치료 약제(Anti-CD20 anti-body)가 좋

은효과가있다는보고가나오고있다(34, 35).

TNF 길항제의 부작용으로는 주사부위 반응, 정맥주사

시반응, 결핵등의감염, 탈수초질환, 심부전및림프종이

있을수있다. 결핵의위험성때문에TNF 길항제투여전에

미리 tuberculin 검사를해야하며양성으로나오면예방적

치료를 하는 것이 좋다. 우리나라에도 TNF 길항제 사용시

잠복결핵치료지침을만들어사용하고있다. 

RA 치료에있어중요한점을요약하면다음과같다. 

① 조기치료가가장좋은결과를가져온다: DMARDs를

가능한발병초기에투여를시작함으로써최상의치료의기

회를확보할수있다. ② 목표를정해서치료하자: DAS28,

HAQ 또는다른평가방법을사용하더라도결국목표는질

환이완전히없어지고정상적인관절기능을보이는완치가

목표이다. ③ 관절 손상의 정도를 파악하자: 단순 수부 방

사선사진을진단시부터매년시행하여새로운골미란이나

관절간격감소가발생했는지확인한다. 임상적인상태악화

는보이나단순방사선사진에서는정상이거나변화가없을

때에는초음파나MRI를 이용할수있다. 이전사진에비해

손상이증가하고임상적인상태도변하면질환의조절이실

패했다는 명백한 징후가 된다. ④ 최상의 치료약물 조합을

사용하자: 치료약물에변화가오면반드시질환의활성도와

손상진행정도를같이기록해야한다.

류마티스관절염치료의궁극적인목표는염증을조절하

여 통증을 감소시키고 관절 손상을 예방하거나 늦추며, 관

절 기능을 최대한 유지함으로써 삶의 질을 향상시키는 데

있다. 류마티스 관절염은 단계를 거치며 진행을 하므로 각

병기에따라치료의방법또한결정되어진다. 그러나개개

인에따라질병의진행속도, 과정, 정도가다양하므로치료

는달라져야한다.
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결 론

RA는양측에다발성으로관절활막에발생하는만성적인

자가면역성염증질환이다. 대부분수년에걸쳐서관절의

파괴를가져오며특히연골의비가역적손상을초래하여관

절의기능저하를가져온다. 이로인해삶의질이감소하고

환자의수명을단축시킬수도있다. RA는특히활동기에있

는젊은연령에서많이발생하므로이에따르는노동력의손

실, 경제적손실그리고많은의료비는사회적인손실이다. 

RA의 치료는 지난 10년간 의학의 발전과 생물학적 제제

개발과 같은 다양한 치료법의 발달로 인해 과거보다 나은

치료성적을 보이고 있다. 하지만 아직까지 이러한 치료를

가장적절한환자에게가장효과적인시기에적용하는치료

법이 정립되어 있지 않다. 또한 환경적인 위험인자인 흡연

에대한 임상적인 예방활동이 아직까지는 그다지 적극적이

거나 충분하지 않은 실정이다. 또한 이러한 위험요소에 대

한연구도아직충분치않은상태이다. 

현재우리나라에서는항 TNF -α제제같은생물학적약제

에대한건강보험지원은아직미흡한상태이다. RA가만성

질환임에도 불구하고 다른 나라와는 달리 우리나라에서는

현재 TNF 길항제에 대한 보험허용 시기는 최대 51개월로

제한되어있다. RA는조기진단과효과적인치료를통해관

절변형등신체적인불구를예방하여환자개인의삶의질

향상 뿐만 아니라 사회적인 생산성을 증가시키고 장기적인

의료비를 감소시켜 사회적 관련 비용과 부담을 절감할 수

있다. 따라서RA에대한치료약제보험관련규정의재정비

가 필요한 실정이다. 특히 류마티스 환자들의 대부분인

70~80%는 여성으로 상대적으로 재정적인 여건이 나쁘기

때문에 효과적인 치료 방법에 환자들의 접근을 높일 수 있

는정책적인지원과배려가절실하다.
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Peer Reviewers’ Commentary

본 종설은 류마티스 관절염의 진단, 병태생리 및 새로운 면역학적 치료 등에 대한 최근의 연구 성과들을 소개하고 있다.
류마티스 관절염은 골 손상 및 관절 변형 뿐만 아니라 전신 증상을 일으키는 만성 염증성 자가면역질환으로서조기 진단
및 조기 치료가 매우 중요한 질환이다. 성공적인 류마티스 관절염 치료를 위해서는 발병 초기에 발생하는 골 손상을 막
아야 하며, 최근에는 그동안의 연구 성과들을 응용하여 개발된 여러 가지 생물학적 제제들이 적극적으로 임상에서 사용
되고 있다. 본 논문에서는 류마티스 관절염 발병에 관여하는 이상면역반응을 설명하면서 현재 류마티스 관절염 치료에
쓰이고 있는 infliximab, etanercept, adalimumab 등 종양괴사인자(TNF) 억제제, IL- 6 수용체를 차단하는
tocilizumab, T 세포 활성화를 차단하는 abatacept, B 세포를 억제하는 rituximab 등의 작용 기전을 소개하고 있다. 특
히 최근 소개된 류마티스 관절염의 신약들은 효과면에서 이전 약제에 비해 월등하고, 특히 골관절 파괴 예방에 초점을
맞추고 있다. 그러나 이런 약제의 부작용 역시 간과할 점이 아니며 많은 임상 경험을 통해 적절한 치료 가이드라인과 약
제선택이필요할것으로보인다. 

[정리:편집위원회]
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