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Abstract

Review of Clinical Research for Herbal Medicine Treatment 

on Refractory Nephrotic Syndrome in Children 

Jang Eun Ha1⋅Min Sang Yeon2⋅Kim Jang Hyun1,*

1Department of Pediatrics, Dongguk University Bundang Oriental Hospital,
2Department of Pediatrics, Dongguk University Ilsan Oriental Hospital

Objectives 
The purpose of this study is to analyze clinical studies on effectiveness of herbal medicine in refractory nephrotic 

syndrome (RNS). 

Methods
We searched the randomized controlled trials (RCTs) with herbal medicine treatment on RNS from the Pubmed, 

CNKI, OASIS, NDSL, J-stage, and CiNii. The demographic data, duration of illness, intervention, treatment period, 

outcome, adverse events, and composition of herbal medicine were analyzed for this study.

Results
11 RCT studies were selected and analyzed. The children in the control group were given western medicine 

therapy, and the treatment group was given herbal medicine along with the same western medicine of the control 

group. The most commonly used herbal medicines were the prescriptions to treat ‘Kidney Deficiency with Blood 

Stasis (腎虛兼瘀血)’ which composed of ‘Promoting blood circulation (化瘀)’, ‘Diuresis-inducing (利水)’, or 

‘Heating Yang (溫陽)’ medicine based on ‘Replenishing Kidney or Spleen (補腎, 補脾)’ medicine. In the treatment 

group, proteinuria and serum lipid was significantly decreased, serum albumin was significantly increased, and total 

effective rate was significantly higher than the control group. Hypercoagulation and relapse rate was also 

significantly reduced. Adverse events were significantly lower in the treatment group.

Conclusions
Herbal medicine treatment on pediatric RNS can be suggested as a new treatment for children who have less 

response to the conventional therapy. It can also supplement the limitations of the western medicine by reducing 

adverse events from the steroids and immuno-suppressive agents, and lower the relapse rate as well.

Key words: Refractory nephrotic syndrome, Herbal medicine, Children, Complementary and alternative medicine, 

TCM, Kampo medicine.
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Ⅰ. Introduction

신증후군은 심한 단백뇨, 저알부민혈증, 전신 부종 

및 고지질혈증을 동반하는 임상증후군으로 소아에 비

교적 흔한 신장질환이다. 보고된 연간 발병률은 어린

이 100,000명당 2~7명, 성인 100,000명당 3명이다1). 

국제 소아 신질환 공동 연구진 (International Study of 

Kidney Disease in Children, ISKDC)에서는 신증후군의 

90%는 일차성 사구체 질환이고, 소아의 일차성 신증후

군을 병리학적으로 분류하면 미세변화형 (minimal 

change lesion, MCL)이 약 77%, 막성 증식성 사구체 신

염 (membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN)이 

7.5%, 국소성 분절성 사구체 경화증 (focal segmental 

glomerulosclerosis, FSGS)이 7% 정도라고 보고하고 있

다2). MCL은 소아에서 7세 미만 소아에서는 90%, 연장

아에서는 50%를 차지할 정도로 소아 신증후군의 원인 

중 가장 흔한 질환이었으나, 최근 MCL의 유병율은 감

소하고, FSGS의 유병율은 증가하는 추세이다1-3).

난치성 신증후군 (refractory nephrotic syndrome, RNS)

은 원발성 신증후군 중 ①빈발 재발형 (frequent relapse 

nephrotic syndrome, FRNS) ②스테로이드 의존형 (steroid 

dependence nephrotic syndrome, SDNS) ③스테로이드 

저항성 (steroid resistance nephrotic syndrome, SRNS)의 

임상적 특징을 나타내는 경우를 말한다. FRNS는 재발

이 6개월에 2회 이상 또는 1년에 4회 이상 있는 경우이

고, SDNS는 FRNS 중에서 스테로이드 치료 중이거나 

중지한 지 2주 이내에 재발하는 경우이며, SRNS는 고

용량의 스테로이드를 4주 동안 매일 투여하여도 관해

가 유발되지 않는 경우이다4). RNS는 어린이와 청소년

의 신증후군의 25~40%를 차지하며, 성인에서의 발생

률은 최대 70%로 훨씬 더 높다5).

신증후군의 초기 치료로 스테로이드 (prednisolone 

60 mg/m2/day)를 4~8주간 투여하여 관해를 유도하고 

이후 서서히 감량하며 중지한다. 그러나 재발하는 환

아의 경우 장기간의 스테로이드 사용이 불가피하며, 

이것이 반복되는 경우 성장기 환아의 쿠싱 증후군, 백

내장, 당뇨, 성장지연, 골다공증 등 심각한 약물 이상반

응의 위험이 커지게 된다. 따라서 2012 KDIGO (Kidney 

disease improving global outcomes) 가이드라인에서는 

소아 SDNS, FRNS 환아에게 cyclophosphamide, cyclo-

sporine, levamisole, mycophenolate mofetil 등과 같은 세

포독성 항암제 및 면역억제제를 corticosteroid-sparing 

agent로 사용하는 것을 권고하고 있으며, 소아 SRNS 

환아에게는 Cyclosporin 장기 투여, Mendosa 요법 등을 

권고하고 있다6-8).

Cyclophosphamide는 소아 FRNS의 관해 유지에 효과

적이지만 골수 억제 및 생식선 독성 등의 심각한 약물 

이상반응이 보고되고 있으며9), Cyclosporin은 재발 횟

수 감소 효과에 관한 국외 보고는 있으나, SRNS 환아

에서의 반응도는 보고자마다 상이하며10-12), 신독성과 

고혈압, 고혈당, 다모증, 잇몸 증식증 등과 같은 약물 

이상반응을 유발할 수 있어 투여 시 주의가 필요하다
13). 또한 일부 장기 연구에서는 면역 억제요법이 없는 

보존 요법과 면역 억제요법의 관해율의 차이가 크지 

않다고 보고되었다14).

한의학적으로 신증후군은 주요 임상 증상에 의거하

여 浮腫, 水腫 등의 범주에서 치료법을 찾을 수 있다. 

초기에는 水腫과 外邪濕熱이 같이 나타나므로 標治가 

주가 되고, 후기에는 本虛가 주가 되어 扶正培本을 주

요 치법으로 삼는다15). 국외에서 RNS 환자에게 한약을 

투여하여 임상 증상을 개선하고 단백뇨를 줄이며 신장 

기능을 보호 할 수 있다는 임상 근거들이 발표되고 있

으며, 일부 약재는 면역 세포에 직접적인 영향을 주어 

면역 기능을 조절할 수 있으므로 기존 치료법이 실패

했을 때 대체 치료법으로 사용할 수 있을 것이라는 연

구가 축적되고 있다16,17). 국내에서는 SRNS의 한약 치

료 증례인 김18)의 연구와 안19)과 이20)의 소아 미세변화 

신증후군의 스테로이드와 한약의 병용투여 증례 연구 

등이 있었다. 국내에서 RNS의 한약 치료에 관한 무작

위 대조군 연구 (Randomized controlled trial, RCT)는 전

무하여 객관적 치료 평가에 제한이 있는 반면, 중의학

계에서는 소아 RNS에 대한 한양방 병행 치료에 관련

된 RCT 연구가 활발하게 진행되고 있다.

따라서 저자는 소아 난치성 신증후군에 대한 한약

치료 효과를 평가한 국외 RCT 연구들을 분석하여 약

간의 지견을 얻었기에 이에 보고하는 바이다.

Ⅱ. Materials & Methods

1. 문헌 검색

검색원은 영어 문헌은 Pubmed를 중국어 문헌은 

CNKI를 한국어 문헌은 OASIS, NDSL을 일본어 문헌

은 J-stage, CiNii를 이용하여 검색하였다. 최근 연구 동
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향 파악을 위하여 출판연도는 2000년 1월부터 검색일 

이전까지 출판된 연구를 대상으로 포함하였으며, 최종 

검색일은 2020년 5월 25일이었다.

영어 문헌 검색은 ‘herb*’, ‘powder’, ‘decoction’, 

‘complementary medicine’, ‘alternative medicine’, ‘traditional 

chinese medicine’, ‘kampo medicine’과 ‘nephrotic syn-

drome’과 ‘children’, ‘pediatric’을 순차적으로 교차하여 

시행하였다. 중국어 문헌 검색의 경우 검색범위는 醫
藥衛生科技에서 中醫學, 中藥學, 中西醫結合에 한정

하였으며intervention에 해당하는 ‘herbal’, ‘TCM’, ‘中
药’, ‘中医药’, ‘湯’, ‘丸’, ‘散’, ‘方’, ‘颗粒’, ‘胶囊’, ‘自拟’

와 함께 participant에 해당하는 ‘nephrotic syndrome’ ,

‘肾病综合征’ 과 ‘小儿’, ‘少儿’, ‘儿童’, ‘children’, 

‘pediatric’으로 중영문 교차검색을 시행하였다. 일본어 

문헌 검색의 경우 intervention에는 ‘herb medicine’, ‘her-

bal medicine’, ‘traditional medicine’, ‘kampo’, ‘漢方薬’, 

‘本草’, ‘湯’, ‘丸’, ‘散’, ‘方’, ‘颗粒’, ‘胶囊’, ‘自拟’를 par-

ticipant에는 ‘nephrotic syndrome’, ‘ネフローゼ症候群’

과 ‘children’, ‘pediatric’, ‘小児’, ‘幼子’ 을 사용하여 검색

하였다. 한국어 문헌 검색은 ‘한약’, ‘본초’, ‘탕’, ‘환’, 

‘산’ 과 ‘소아’ 와 ‘신증후군’을 검색하였다.

2. 선정기준 및 배제 기준

치료대상이 RNS (FRNS, SDNS, SRNS)인 연구만을 

선별하였으며, 이차성 신증후군을 대상으로 한 연구는 

배제하였다. 성별에는 제한을 두지 않았으나, 18세 미

만의 소아를 대상으로 한 연구만을 포함하였다.

RNS 소아에게 한약 치료를 시행하고 치료효과를 

평가한 임상연구 중 RCT만을 선별하였다. 한약치료군

은 한약 단독 치료군 또는 한약과 양약 병용 투여군을 

모두를 포함시켰다. 대조군은 양약을 복용하는 경우로 

한정하였고, 치료 효과가 없는 위약군만 있거나, 종래

의 치료와 상이한 양약을 사용한 경우는 배제하였다.

한약은 경구 복용하는 경우로 한정하였고, 사용된 

한약의 형태에는 제한을 두지 않았다. 사용한 한약에 

대한 상세한 기술이 없는 경우는 배제하였다. 한약 이

외의 다른 한의학적 치료를 병행한 경우는 제외하였다.

3. 자료수집 및 추출항목

선정된 연구는 최근 출판연도 순으로 배열하였으며, 

각 연구별 참여인원, 연구 대상의 연령, 유병기간, 세부 

진단명, 치료 약물, 치료 기간, 추적관찰 기간, 평가 지

표 및 결과, 약물 이상 반응에 관한 정보를 추출하였다 

(Table 1). 한약 치료에 사용된 한약 처방의 구성은 도

표로 정리하였다 (Table 2).

Ⅲ. Results

1. 검색 결과

검색한 결과 Pubmed 52개, CNKI 333개, J-stage 21

개, CiNii 17개, OASIS 0개, NDSL 0개가 검색되었다. 

그 중 중복 문헌 78개를 제외한 후, 초록을 검토하여 

선정과 배제기준에 따라 60개의 문헌을 포함시켰다. 

이후 원문을 상세히 검토하여 기준에 부합하지 않는 

49개의 논문을 배제하여 최종적으로 11편을 선정하였

다 (Fig. 1).

2. 연도별 분포 및 출판편향

2019년에 1편21), 2018년에 1편22), 2015년에 1편23), 

2014년에 1편24), 2013년에 1편25), 2012년에 1편26), 

2010년에 1편27), 2009년에 1편28), 2008년에 1편29), 

2006년에 1편30), 2002년에 1편31)의 연구가 포함되었다. 

포함된 연구 모두 중국에서 보고되었다.

3. 연구 설계

본 연구에 포함된 RCT들은 모두 실험군과 대조군 양 

군으로 이루어졌으며, 한약치료 및 양약치료 병용투여

군과 양약치료군을 비교하였다. 실험군에서 한약과 병

용투여된 약물은 prednisolone인 연구는 1편22), cyclo-

phosphamide인 연구는 1편23), prednisolone과 대증 치료

(항응고제, 항고혈압제, 칼슘 보충제 등)인 연구는 1편21), 

prednisolone과 면역억제제 (cyclosporine A 또는 mycophe-

nolate motil)인 연구는 6편24,26-30), prednisolone과 cyclo-

phosphamide 충격 요법인 연구는 2편24,31)이다. 실험군 중

재로 대조군과 동일한 중재에 한약을 추가한 논문은 10

편21-26,28-31),  대조군 중재에 실험군 중재에 사용된 양약 

외의 추가 약물을 사용한 연구는 1편27)이다 (Table 1).

4. 연구 대상자 특성

연구 대상자 수가 50명 미만으로 한 연구는 1편30), 

50~100명은 9편21-24,26-29,31)으로 가장 많았으며, 200명 

이상은 1편25)이었다.
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모든 연구는 18세 이하의 환아를 대상으로 시행되

었으며, 연구 대상의 최소 연령이 2세 이하인 논문은 

8편21-24,26-29), 5세 이하는 3편25,30,31)이었다.

대상 질환인 소아 RNS의 유병기간에 대해서 1편22)

의 연구를 제외하고 최솟값, 최대값, 평균값을 모두 제

시하였다. 포함된 연구 대상자들의 유병기간의 평균값

이 6개월~1년인 연구는 2편21,24), 1~2년은 5편23,26,28-30), 

2년 이상인 연구는 3편25,27,31)이다 (Table 1).

5. 난치성 신증후군의 분류 및 변증

임상적인 특징에 따라 FRNS, SDNS, SRNS로 하위 

그룹을 분류한 연구는 2편21,31), 재발 빈도로 분류한 연

구는 5편26-30)이다. 신장 조직 검사에 따른 병리학적 소

견에 따라 분류한 연구는 2편22,25), 하위 그룹을 제시하

지 않은 연구는 2편23,24)이다.

포함된 연구들의 治法은 다양하였으나, 11편 모두 

각 연구마다 일관된 치법이 적용된 한약 처방을 투여

하였다 (Table 1). 

6. 치료기간 및 내용

한약의 치료 기간을 언급하지 않은  2편24,31)의 연구

를 제외하고, 한약 치료기간은 4주21), 8주22), 2개월26-29), 

3개월23), 1년25), 1년 이상30)이었다. 병용투여 된 양약의 

치료기간은 연구별로 다양했으며, 한 연구 내에서도 

환아에 따라 다르게 적용되었다 (Table 1).  

치료약물의 제형은 과립제를 사용한 1편27)의 연구

를 제외하고는 모두 탕제를 사용하였다. 

Figure 1. Flow diagram of study searching and selection. 
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선정된 연구 중 같은 처방을 사용된 경우는 健脾益
腎活血方을 사용한 연구 2편23,25)이었으며, 기본 처방

은 같으나 가감을 다르게 한 경우는 腎康灵 加減을 활

용한 연구가 5편26-30)이었다. 그 외에는  溫陽利水化瘀
方, 補腎消濁湯, 健脾益腎活血方, 蔘苓白朮散 加減, 

腎康灵, 益氣滋腎活血方의 처방이 활용되었다.

실험군 한약의 하루 복용 횟수를 언급하지 않은 연

구28,31)는 2편이었고, 1회가 2편23,25), 2회가 6편
21-22,24,26,29-30)이었고, 연령에 따라 2~3회로 차등은 둔 연

구는 1편27)이었다 (Table 2).

7. 평가 지표 및 결과

11편의 연구 중 8편22,24-26,28-31)에서 요단백 정량 검사

를 평가 지표로 사용하였다. 요단백 정량검사는 24시

간 동안 소변을 채집하여 그 안의 단백질을 측정하는 

것으로, 8편의 연구 모두에서 대조군에 비해 통계적으

로 유의하게 낮다고 보고되었다. 나머지 3편의 연구 중 

2편21,23)에서 사용된 평가 항목 중 총유효율 평가에 요

단백 검사가 포함되어 있다. 총유효율 평가에서는≪兒
童激素敏感反復/依存腎病綜合證診治循症指南≫32)과 

≪中藥新藥臨床指导研究原則≫에서 제시된 기준이 

주로 사용되었으며, 5편21-24,28)에서 평가지표로 활용되

었다.

혈청 알부민을 평가 지표로 활용한 연구는 7편
21,24,26,28-31)으로, 모두 대조군보다 통계적으로 유의하게 

높은 수치를 나타냈다.

혈청 지질 관련하여 cholesterol, triglycerides, lip-

oprotein 등이 평가지표로 활용된 연구는 10편22-31)이었

다. 중성지질에서는 대조군과 유의한 차이가 나타나지 

않은 3편22-23,27)의 연구가 있었으나, 콜레스테롤 수치는 

대조군에 공통된 양약 중재에 Dipyridamole을 추가 투

여한 1편27)의 연구를 제외하고는 9편22-26,28-31) 모두 통

계적으로 유의하게 낮았다.

혈액 응고와 관련된 fibrinogen, D-dimer, thrombox-

ane 등의 수치가 평가지표로 활용된 연구는 4편21,29-31)

이었으며, 모두 대조군에 비해 통계적으로 유의한 감

소를 보였다.

재발율을 평가한 연구는 3편21,23,28)으로 2편21,23)의 연

구에서는 6개월 후 추적관찰을 통해 재발율을 평가하

였으며, 모두 대조군에 비해 실험군에서 유의하게 낮

은 빈도로 재발하였다. zheng28)의 연구에서는 추적 기

간을 달리하여 평가하였으며 6개월, 1년 후의 재발빈

도는 실험군에서 유의하게 적었으나, 2년 후 재발율은 

실험군이 대조군보다 적긴 했으나 통계적으로 유의성

을 띄진 않았다. 

이외에 NF-кB, thromboxane A2 (TXA2), prostacyclin 

(PGI2), 6-keto-PGF 1α 등의 면역 관련 수치와 BUN, 

creatinine, urine volume, urine β2 microglobulin 등의 신

기능 관련 검사 수치 등이 지표로 활용되었다 (Table 1).

8. 안전성 평가

선정된 연구 중 4편22,23,25,31)의 연구에서 이상 반응을 

기술하였으며, 모두 대조군에 비하여 실험군에서 통계

적으로 유의하게 낮았다. 3편22,23,25)의 연구에서는 개별 

이상 반응에 대해 보고하였는데 이를 취합하면 실험군

의 경우 설사 2례, 소화기계 이상 2례, 백혈구 감소증 

3례, 간기능 이상 2례 등이 발생했고, 대조군의 경우 

설사 2례, 소화기계 이상 8례, 경미한 탈모 3례, 백혈

구 감소증 10례, 간기능 이상 5례 등이 보고되었다 

(Table 1).
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Ⅳ. Discussion

소아 원발성 신증후군은 심한 단백뇨, 저알부민혈

증, 이상지질혈증 및 전신부종을 특징으로 하는 임상 

증후군으로, 신사구체 장벽 기능의 결함으로 사구체 

투과성이 증가하여 혈청 단백이 소변으로 소실됨으로

서 발생한다. 소아에서는 원발성 신증후군이 신증후군

의 90%를 차지하며, 이차성 신증후군은 Henoch–

Schönlein 자반증, 전신성 홍반성 낭창 등의 전신 질환, 

B형 간염 바이러스 감염, 약물에 의한 경우이며, 약 

10%를 차지한다1,2). 원발성 신증후군의 원인은 아직 

확실하게 밝혀져 있지는 않으나 현재로서는 유전적 요

인, 면역 관련 요인들과 관련이 있을 것이라고 여겨지

고 있고, T세포 기능 이상으로 사구체 모세혈관 투과성

을 증가시키는 물질이 분비되어 초래되는 것으로 추정

된다33).

소아 난치성 신증후군은 스테로이드 저항형, 스테로

이드 의존형, 그리고 빈발 재발형의 임상 경과를 나타

내는 원발성 신증후군의 부분집합이다. 소아의 특발성 

신증후군의 초기 치료로는 스테로이드요법과 대증치

료가 사용된다. 소아 특발성 신증후군의 대부분은 스

테로이드 반응성으로 이 중 약 30%는 한 번의 발병으

로 재발 없이 완치되지만, 나머지 환아는 1회 이상의 

재발을 경험하게 되고, 약 40~50% 정도가 FRNS 혹은 

SDNS의 임상경과를 보이게 된다. 또한 SRNS에 포함

되는 FSGS 환아는 부분 또는 완전 관해를 보이지 못하

면, 50%에서 진단 후 5년 이내에 말기신부전으로 진행

하게 된다1,6,7). 반복되는 스테로이드 치료의 부작용을 

줄이고, 신증후군 관해 상태를 장기간 유지하기 위하여 

면역억제요법 (cytotoxic agents, calcineurin inhibitors, 

mycophenolate mofetil, rituximab 등)을 추가적으로 사

용하는 것이 권고되고 있다6,8).

그러나 스테로이드 및 면역 억제제를 장기간 사용

할 경우 신독성, 고혈당증, 이상 지질 혈증, 골다공증, 

성선 위축, 면역저하, 감염 위험과 같은 심각한 부작용

이 빈번하게 발생한다. 2012 KDIGO에서는 면역억제

요법 치료 노출을 최소화시키면서 신증후군의 병리적 

상태를 완화할 것을 권고하며, 말기신장질환 (ESRD)으

로의 진행을 예방하지 못하면 수명의 단축 및 신장 이

식 치료 등이 발생할 수 있으므로 환자 개별상태에 따

라 치료의 득실을 판단할 것을 언급한다6-8).

한의학에서 신증후군은 浮腫, 水腫의 범주에 속하

며, 주로 脾, 肺, 腎과 관련이 있다고 보았다. 風寒濕의 

病邪가 침범하여 風寒이 聚結되었다가 후에 腎陽이 虛
하여 수액이 범람하여 水腫이 발생하거나, 腎氣가 內
陷되어 營血이 배설되거나, 邪氣가 內結하여 濕熱로 

되어 陰虛의 병기로 이어진다고 보았다34). 實證에는 

주로 淸熱利水의 治法을, 虛證에는 補中行濕, 利小便, 

溫補腎陽의 治法을 주로 활용하며15), 변증에 따라 活
血의 治法을 겸한다18). RNS의 경우 만성적인 경과를 

감안하여 本虛의 치료를 주로 참고하게 된다.

전통 중의학 (Traditional chinese medicine, TCM)에

서는 심한 부종이 RNS의 주증상인 점에 착안하여, 

RNS 환자들에게 浮腫 치료에 대한 TCM 이론 및 임상

경험에 기반하여 접근하고 있다. TCM 이론에 따른 

RNS 개인별 辨證 치료의 목표는 元氣 손상을 피하는 

것이다. 元氣는 면역력과 관련된 개념으로 난치성 질

병의 관해 및 재발 가능성을 결정한다. 스테로이드와 

면역억제제의 사용으로 元氣가 더욱 손상되었고, 陰陽 
불균형을 일으켰다고 보았기에 TCM 치료는 인체 내 

陰陽 및 氣血을 조절하여 원기의 손상을 막아, 혈액 순

환을 개선하고 독소를 제거한다. 이는 결과적으로 면

역억제제의 복용량과 부작용을 최소화하고, 신증후군

의 임상증상을 개선하고 신장 기능을 보호하게 된다
35,36).

국내에서는 김18)이 성인을 대상으로 한 腎炎方加減
을 사용하여 원발성 스테로이드 저항성 신증후군을 치

료한 증례연구가 있었고, 실험연구로는 안19)과 이20)가 

미세변화 신증후군에 스테로이드와 한약을 병행투여

한 후 면역조절기능의 변화에 대해 보고한 연구가 있

었다. 이처럼 소아 신증후군에 대한 국내 한의학 연구

는 전무하나, 중국과 일본 의학저널에서는 소아 신증

후군에 대한 한약치료와 관련된 임상 연구들이 꾸준히 

축적되고 있다. 이 중 종래 치료의 한계를 보이는 소아 

난치성 신증후군에 대해 보고된 해외 RCT를 분석하여 

소아 RNS의 한약치료의 효과 및 안정성을 객관적으로 

살펴보고자 했다. 그 결과 본 연구에서 한약과 양약을 

병용 투여한 실험군과 양약 치료 대조군을 비교한 11

개의 RCT가 선정되었다. 

소아 RNS를 진단하고, 관해 여부를 판단하기 위하

여 포함된 연구들은 주로 ≪兒童激素敏感反復/依存腎
病綜合證診治循症指南≫32)의 진단기준을 사용하였

으며, 이는 서양의학적 진단기준과 동일하다. 한약 치

료를 위해서는 주로 ≪中醫兒科常見病診療指南≫37), 

≪中醫病證診斷療效標準≫38)에서 제시한 진단기준에 
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따라 환아를 변증하였다. 원발성 신증후군 중 임상적

인 특징에 따라 RNS으로 진단하게 되므로, 포함된 모

든 연구에서 선천성, 이차성 신증후군은 배제되었다. 

5편26-30)에서 RNS의 3가지 유형 중 FRNS 환자만을 대

상으로 연구를 진행하였으며, 나머지 6편의 경우 FRNS, 

SDNS, SRNS에 제한을 두지 않았다. 연구대상자들은 

임상적 특징 (FR/SD/SR), 재발빈도, 신생검 상 조직학

적 소견 (MN/MPGN/FGS/MCL) 등에 따라 분류되었으

며 실험군과 대조군에 무작위 배정되었다. 하위 그룹

의 특징은 치료의 상세에 영향을 미치지 않았으며, 치

료군의 한약은 변증기준에 맞추어 선택된 단일 처방이

었다.

실험군, 대조군에 사용된 양약 치료는 cyclophosphamide

만을 투여한 1편23)을 제외하고는 모두 경구 스테로이

드 tapering 투약을 기본으로 한 추가적인 면역억제제, 

대증치료 약물이었다. 연구에서 사용된 경구 스테로이

드 요법은 prednisolone 1.0~2.0 mg/kg을 1일 용량으로 

하여 4~8주간 투여하거나 투여 도중 단백뇨가 음성으

로 바뀐 시점 이후 2주까지 투약한 후, 격일 투약으로 

전환하고, 그 이후 서서히 감량 중지하였다. 6편26-31)에

서는 스테로이드 치료 효과가 미진할 경우 임상의에 

판단에 따라 면역억제제를 추가 사용하였으며, 4편
21,23-25)의 연구에서는 치료 시작 단계부터 면역억제제를 

사용하였다. 면역 억제제는 Cyclosporine A 5 mg/kg·day, 

Mycophenolate mofetil 20 mg/kg·day, Cyclophosphamide 

8~12 mg/kg 등이 주로 사용되었다.

본 연구에 포함된 한약 처방은  腎康灵 加減, 健脾
益腎活血方, 溫陽利水化瘀方, 補腎消濁湯, 健脾益腎
活血方, 蔘苓白朮散 加減, 腎康灵, 益氣滋腎活血方의 

처방이 활용되었다. 그 중  腎康灵 加減을 활용한 연구

가 가장 많았다. RNS의 질환의 특성 상 병기가 길고, 

병용 투여되는 약물의 부작용이 큰 편이기에 補腎, 補
脾, 補氣하는 한약재가 가장 다용되었다. 임상 증상을 

완화시키기 위한 利水, 化濕 작용을 하는 약재가 높은 

빈도로 사용되었으며, 혈액의 과응고성을 억제하기 위

한 活血化瘀藥의 사용 빈도도 높았다. 연구에 사용된 

한약 제형은 顆粒劑를 사용한 1편27)의 연구를 제외하

고는 모두 湯劑였기에, 국내 임상 활용에 수월할 것으

로 판단된다.

Wu21)는 소아의 주요 생리적 특성인 “肺常不足 脾常
不足 腎常虛”와 外邪의 침범 이후 장기간 투병으로 인

해 陽虛의 상태로 빠지게 되며, 水濕의 정체를 만들고 

이는 瘀血을 쉽게 조장한다고 보았다. 이는 신증후군

의 임상 증상 중 하나인 고지혈증이 혈액의 과응고를 

조장하여, 혈전증 발생 위험을 높이는 기전39)과 유사한 

병리 기전이라고 볼 수 있다. 溫陽利水化瘀方은 脾腎
陽虛兼瘀血로 진단된 RNS 환아에게 사용한 처방으로, 

반복되는 부종을 치료하기 위하여 溫陽利水시키는 附
子, 乾薑 10 g과 溫脾利水시키는 黃耆 30 g, 茯苓, 白
朮 15 g을 사용했으며, 化瘀시키는 川芎，當歸, 丹参 
15 g과 通陽化氣行水시키는 桂枝 10 g, 猪苓, 澤瀉 15 

g으로 인체 내 노폐물을 제거하였다. 4주간 치료 이후, 

단백뇨, 부종, 신장 기능, 응고기능 관련 실험실 검사에

서 대조군보다 유의하게 뛰어난 치료효과를 보였다. 6

개월 추적관찰 이후, 실험군의 재발율은 대조군의 절

반 이하였으며, 상기도 감염 비율도 유의하게 낮았다.

補腎消濁湯22)은 소아 RNS 중 脾腎虛損兼肝膽濕熱
의 변증을 나타내는 경우 투여되었으며, 실험군에서 

단백뇨, 콜레스테롤 수치가 대조군에 비해 유의하게 

개선되었으며, 백혈구 감소증과 간기능이상의 부작용

도 유의미하게 감소되었다. 腎虛의 병리가 本이며, 血
瘀는 標로 보았으며, 腎虛와 瘀血은 상호 악영향을 미

치기에 補腎解毒化瘀를 치법으로 삼았다. 建脾燥濕利
水하는 人蔘, 白朮, 茯苓, 甘草와 理氣消導하는 枳殼, 

厚朴, 陳皮, 神曲과 活血하는 紅藤, 山査로 구성되어 

있으며 四君子湯을 기본으로 하여 水濕과 瘀血을 제

거하는 약재를 추가한 것으로 해석할 수 있다. 四君子
湯과 六味地黃湯은 만성 신염의 임상증상에 유의한 개

선을 보이고 면역력을 증강시키는 처방으로 보고되고 

있다40).

健脾益腎活血方23,25)은 四君子湯 合 二至丸을 기본

으로 活血藥을 加味하여 창방된 처방으로, 구성은 女
貞子, 早莲草, 益母草, 丹参 10 g, 黃耆, 太子参, 白朮, 

茯苓 6 g, 甘草 3 g, 水蛭 1 g이다. 실험군과 대조군에

서 사용된 양약은 Cyclophosphamide pulse therapy였으

며, 실험군은 한약과 양약이 3달23), 1년25)간 병용 투여 

되었다. 실험군에서 총유효율, 24시간 단백뇨, 콜레스

테롤은 유의한 개선효과를 보였고 면역억제제의 주요 

부작용인 위장관 장애와 경증 탈모 발생률은 유의한 

감소를 보였다.

Lu24)는 소아 RNS 환아들은 주로 脾虛濕滯, 氣滯血
瘀로 인하여 구역, 구토, 설사, 소변 감소, 식욕 등의 

증상들이 흔하다고 보고, 蔘苓白朮散 加減方을 투여하

였다. 蔘苓白朮散은 ≪太平惠民和局方≫에서 유래된 

脾胃氣虛를 치료하는 대표적 처방으로, 해당 연구에서

는 脾陽虛, 腎陽虛, 濕熱의 증상에 따라 본초들을 가감
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하였다. 蔘苓白朮散 加減方과 prednisolone과 mycophe-

nolate mofetil을 병용투여한 실험군이 양약 단독치료 

대조군에 비해 뇨량, 단백뇨, 혈중 단백질, 콜레스테롤, 

총유효율의 지표에서 유의한 효과를 보였다.

5편26-30)의 연구에서는 소아 FRNS 치료를 위해 腎康
灵 처방을 탕제, 과립제 형태로 사용하였는데, 치료원

칙과 핵심 구성 본초는 같으나 가감한 약재가 다소 상

이했다. 黃耆 20 g, 生地黄 15 g, 山茱萸 9~10 g, 山藥 
9~10 g, 茯苓 9~10 g, 牡丹皮 10~15 g, 澤瀉 9 g을 

기본으로 하여 三七, 丹参, 绣花针 등의 化瘀和血 약재

와 知母, 太子参 등의 약재를 가미하여 구성되었다. 이

는 六味地黃湯을 기본으로 하여 黃耆와 破瘀之劑를 

가미한 처방으로 이해할 수 있다. 4편26,28-30)의 연구에

서 한양방 병행요법은 대조군에 비해 신증후군의 임상

증상을 유의하게 호전시켰다. 연구자들은 腎虛와 瘀血
을 소아 FRNS의 주요 병리로 보았으며, 이를 고지혈

증, 과응고성, 신혈류 감소, 면역인자 등에 관한 실험실 

검사를 병행하여 치료 기전을 규명하려했다. Zheng26)

은 혈중 NPY가 腎虛瘀血형 FRNS의 진단 적용에 사용될 

수 있다고 보았다. 맥박, 고지혈증, 혈중 점도 증가와 

같은 혈역학적 변화는 신장 교감신경 섬유를 흥분시켜 

뇌하수체에서 혈중 NPY 분비를 증가시키게 되고, 이

는 혈소판 응고 기전을 활성화시키고 혈류감소 등을 

유발하게 되는데 腎康灵가 이를 유의하게 감소시켰다. 

腎康灵는 과응고 상태를 유발시키는 TXA2 / PGI2의 

비율을 감소시키고, 단백뇨, 총콜레스테롤을 감소시키

며 혈중 알부민과 cortisol을 증가시켰다28). 또한, 腎康灵 

투여군에서 대조군에 비해  TXB2 / 6-keto-PGF 1α의 

불균형이 조절되고, 증가되었던 NF-κB를 감소되었으

며 단백뇨, 혈중지질이 감소되고 혈중 알부민은 증가

했다29). 이러한 실험실 수치는 腎康灵이 신경-내분비-

면역조절 네트워크 (neuroendocrine-immunomodulatory 

network, NEI network)를 통해 FRNS에 치료효과를 보

인다는 것을 시사한다28,29,36).

Wu31)는 益氣滋肾活血方의 항응고작용과 RNS 치

료효과를 보고했다. 신증후군에서 소변으로 배설되는 

단백질 손실의 보상기전으로 간에서 단백질 합성이 증

가되고, 이는 신체의 응고기전을 교란시켜 과응고상태 

및 고지혈증을 유발한다. 고지혈증은 진행성 사구체 

경화증을 촉진하고 심혈관에 악영향을 끼치며, 과응고

상태는 혈전/색전증의 합병증의 위험을 높일 뿐 아니

라 신증후군이 호르몬 저항성을 생성하는 원인 중 하

나라고 여겨진다. 실험군에서 단백뇨, 저알부민혈증, 

고지혈증, BUN에 유의한 효과를 보였을 뿐 아니라 

hematocrit, fibrinogen, erythrocyte electrophoresis을 대

조군에 비해 유의하게 감소시켰다. 이는 黃耆, 太子参, 

丹参, 益母草, 菟絲子, 牧丹皮, 旱莲草, 生地黃, 茯苓, 

澤瀉, 當歸, 白花蛇舌草로 이루어진 益氣滋肾活血方
의 補腎活血하는 작용이 응고 항진 상태를 감소시키

고, 신기능 개선하는 것을 뒷받침한다.

활용된 처방의 구성 약재 중 가장 많이 사용된 黃耆
는 많은 임상연구에서 다양한 병인의 사구체 신염과 

신증의 단백뇨 소실에 유의한 효과를 보였으며, 기존 

치료에 반응하지 않던 IMN으로 인한 RNS 환자에게도 

관해를 보이게 했다. 또한 소아의 면역력 증강 및 과응

고 억제 치료 효과가 보고되고 있다41-45). 한편, 성인 

RNS 치료 처방에 黃耆와 함께 가장 다용되는 약재인 

防己의 경우 신증후군의 증상 소실 및 신기능 개선에 

효과36,43,46-47)를 보인다는 연구 보고가 축적되고 있으

며, 소아 원발성 신증후군 투여된 防己黃耆湯의 유의

한 효과48,49)에 대한 논문 보고도 잇따르지만 저자가 선

정한 연구들에서는 투여되지 않았다. 본 연구의 대상 

연령층인 소아는 “肺常不足 脾常不足 腎常虛”, “陽尙
有餘 陰尙不足”한 생리적 특징을 가지며, 질병의 경과

가 장기적인 RNS의 특성 상 風水보다는 虛損과 陰虛
의 병리가 발생하기 쉽다. 포함된 연구들은 모두 補腎, 

補脾를 주요 원칙으로 삼고 化瘀 또는 利水를 겸한 치

법이 사용되었다. 防己 투여 시 주의사항을 살펴보면, 

성질이 苦寒하여 비위를 상하게 하므로 脾胃虛寒한 사

람과 陰虛하면서 濕熱이 없는 사람에게는 사용하지 않

도록 했다50). 이를 종합했을 때, 風濕相搏형 신증후군 

치료 처방에 주로 사용되는 防己는 소아 RNS의 병태

생리와 부합하지 않는다고 사료된다.

이상 반응에 대해 보고한 4편의 연구에서 모두 한약 

치료가 기존의 양약치료의 부작용을 통계적으로 유의

하게 낮췄다고 보고했다. 세부사항을 보고한 논문
22,25,31)에서 주로 나타난 약물 이상반응은 소화기계 이

상, 백혈구 감소증, 간기능 이상, 경미한 탈모 순이었으

며, 한약과 양약을 병행 투여한 치료군에서는 상기 약

물 이상 반응 발생이 유의하게 낮았다.

본 연구에 포함된 논문들 중 무작위 배정에 대한 상세

한 논술이 없거나 의학연구윤리심의위원회 (Institutional 

Review Board, IRB)의 승인을 받지 않고 진행한 논문들

이 있어, 질적으로 높은 임상연구들이 수행되지 못한 

아쉬움이 있었다. 또한, 질환의 특성 상 환자마다 투여

된 양약의 용량이 상이하므로 연구대상자마다 총 치료
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기간이 상이했는데, 실험군의 한약 투여 시작 시점이 

명시되지 않은 연구가 있었다. 또한 일부에서는 추적

관찰을 통한 재발율의 평가가 시행되지 않아 아쉬웠으

며, 이상 반응에 대한 기술이 없는 연구도 있었다. 상기 

한계점을 보완하기 위해서는 향후 잘 설계되고, 의학

연구 심의기준을 충족시키는 양질의 RCT가 추가적으

로 시행되어야 할 것으로 보인다.

RNS는 복잡하고 만성적인 질병경과를 보이며, 종래

의 치료로 사용되는 스테로이드 및 면역억제제 치료의 

반응은 적으면서도 지속적인 투약으로 인한 부작용의 

위험이 큰 질환이다. 저자는 포함된 연구를 통해 한약 

병용투여는 소아 RNS 환자들이 관해에 도달하는 속도

를 증가시켜 스테로이드와 면역억제제의 노출의 위험

을 줄이고, 재발율을 낮출 수 있음을 알 수 있었다. 종합

하면, 한약 치료는 전인적인 접근을 통해 환자의 개체

별 음양 및 기혈의 불균형을 안정화하여, 신경-내분비-

면역 교란 인자들을 정상화시키고 임상 증상을 개선시

킨다. 또한 한약은 기존 치료에 반응이 없는 환자들에

게 새로운 치료로 제시될 수 있으며, 스테로이드와 면

역억제제의 심각한 약물 이상 반응을 낮출 수 있어 종

래의 치료의 한계점을 보완할 수 있을 것이라 여겨진다. 

국내에서 소아 RNS에 관련한 연구가 미흡한 가운데, 

해외에서 보고된 RCT 분석을 통해 한약-양약 병용치료

의 유의한 효과를 알 수 있었기에 실제 임상 적용 및 

향후 연구에 참고가 될 수 있을 것이라 여겨진다.

Ⅴ. Conclusion

본 연구는 중국, 일본, 한국에서 소아 난치성 신증후

군 (Refractory nephrotic syndrome, RNS)의 한약 치료 효

과를 평가한 Randomized controlled trial (RCT) 11편의 

논문을 정리, 분석한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 선정된 11편의 논문은 실험군인 한약과 양약치료 

병용투여군과 대조군인 양약 단독 치료군으로 설

계된 RCT 연구이다. 10편의 연구에서 실험군의 

양약중재는 대조군과 동일한 중재였으며, 주로 

prednisolone과 면역억제제 (cyclosporine A, cyclo-

phosphamide shock therapy, mycophenolate motil)

이었다.

2. 연구대상자의 연령은 1세부터 18세까지 다양하

였으며, 유병기간의 평균은 1~2년인 경우가 5편

으로 가장 많았다.

3. 치료약물의 제형으로 탕제를 사용한 연구가 10편

으로 가장 많았고, 하루 2회 복용한 연구가 6편으

로 가장 많았다. 한약 치료기간은 4주~1년 이상

으로 다양했으며 2~3달인 연구가 6편으로 가장 

많았다. 

4. 소아 RNS에 사용된 처방은 腎康灵 加減, 健脾益
腎活血方, 溫陽利水化瘀方, 補腎消濁湯, 健脾益
腎活血方, 蔘苓白朮散 加減, 腎康灵, 益氣滋腎活
血方이었다. 소아의 肺常不足 脾常不足 腎常虛
한 생리적 특징과 RNS의 만성적인 경과와 양약

의 부작용을 고려하여 脾腎虛兼瘀血을 주요 병

기로 보았다. 補腎 또는 補脾를 치료의 주요 원칙

으로 삼고 化瘀 또는 利水 또는 溫陽을 兼한 治
法이 사용되었다.

5. 평가 지표로는 임상실험실 지표가 주로 사용되었

으며, 요단백 정량 검사, 혈청 알부민, 총유효율, 

혈청지질 (cholesterol, triglycerides, lipoprotein), 혈

액 응고 관련 검사(fibrinogen, D-dimer, thrombox-

ane), 면역 관련 인자 (NF-кB, TXA2, PGI2, 6-ke-

to-PGF 1α), 신기능 관련 검사 (BUN, creatinine, 

urine β2 microglobulin) 등이 있다. 총유효율, 재

발율, 감염 질환 이환 빈도, 부종의 강도 등도 평

가에 사용되었다.

6. 포함된 모든 연구에서 실험군은 대조군에 비해 

유의한 치료 효과를 보였다. 단백뇨는 유의하게 

감소되었으며, 혈청 알부민은 유의하게 증가되었

고, 혈청지질은 유의하게 감소되었고, 총유효율

은 유의하게 높았다. 혈액 과응고성은 유의하게 

감소되었으며, 재발율은 유의한 감소를 보였다. 

7. 4편의 연구에서 이상반응에 대해 보고하였으며, 

소화기계 이상, 백혈구 감소증, 간기능 이상, 경

미한 탈모 순이었다. 모두 대조군에 비해 실험군

에서 발생빈도가 유의하게 낮았다. 이는 소아 

RNS 환자에게 한약과 양약 병용투여가 양약의 

부작용을 감소시키는데 효과적이라는 근거가 될 

수 있다.
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