
서론

심혈관계 훈련(cardiovascular training, CT)은 뇌졸중 

환자의 재활에 있어 권장되는 사항 중 하나이다[1]. 이

는 심박수 변이도, 호흡수, 심혈관 지구력의 개선을 통

해 퍼포먼스 목표를 달성하는 것으로[2], 뇌졸중 환자들

을 대상으로는 트레드밀 걷기, 야외 걷기, 손 또는 발을 

사용한 자전거 에르고미터, 고강도 인터벌 트레이닝, 엘
립티컬 트레이닝(elliptical training)으로 시행될 수 있다

[3]. 위 훈련은 기능적 보행 범주(functional ambulation 
category, FAC)에 따라 보행 여부로 구분될 수 있는데, 

보행이 불가능한 뇌졸중 환자를 대상으로 한 Lloyd 등

[4]의 고찰에서는 FAC 2점 이하인 뇌졸중 환자에게 걷

기 보조, 체중 부하 트레드밀 걷기, 손 또는 발을 사용

한 자전거 에르고미터를 포함시켰고, 보행이 가능한 FAC 
3점 이상인 뇌졸중 환자에게는 걷기, 트레드밀, 일렙티

컬 트레이닝, 자전거 에르고미터, 고강도 인터벌 트레이

닝이 적용되었다[5-7]. 뇌졸중 환자에게 적절한 CT 강

도는 보고되어 있지 않지만, 유사한 운동 양식인 유산도 

운동의 권장사항에 따르면 예비 심박수(heart rate 
reserve)를 기준으로 가벼운 강도(＜40%), 중간 강도(40
–60%), 격렬한 강도(＞60%)를 최소 8주간, 주 3회 이
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Objective: A previous study reported that cardiovascular training (CT) decreased interleukin-6 (IL-6), a pro-inflammatory 
cytokine with bidirectional effects. However, because of conflicting results of increasing and decreasing IL-6 levels in stroke 
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significant change compared to the control group.The result of analysis using the random effect model is SMD＝－0.23; 95% 
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상, 회당 20분 이상 수행해야 한다고 알려져 있다[8]. 이
를 통해, 뇌졸중 발병 이후 감소된 심폐 체력

(cardiorespiratory fitness)을 향상시키는 강렬한 자극을 

줄 수 있으며[9], 유산소 능력, 보행 거리, 운동기능 회

복 보조, 심혈관계 지구력, 건강 상태, 삶의 질을 개선할 

수 있는 효과적인 중재로 작용할 수 있다[10-14].
그러나 최근 심혈관계 건강을 개선할 수 있는 유산소 

운동, 저항 운동, 유산소 및 저항 운동, 고강도 인터벌 

트레이닝이 모두 인터루킨-6(interleukin-6, IL-6)를 감소

시킬 수 있다는 근거가 발견되며 혼란이 생겼다[15-17]. 
IL-6는 염증을 악화시키거나 조직의 회복을 촉진할 수 

있는 양면적 특징을 지닌 전 염증성 사이토카인

(pro-inflammatory cytokines)으로[18], 뇌졸중 치료에 

있어서 증가 또는 감소의 이점에 대해 상충되는 보고가 

존재하기 때문이다[19]. 허혈성 및 출혈성 뇌졸중 발병 

이후 IL-6 수준은 염증 반응으로 인해 증가하는데[20, 
21], 높은 IL-6 수준은 전통적으로 불리한 예후로 간주

되며 짧은 생존 기간[22], 높은 섬망 위험[23], 단기 기

능적 결과 및 손상 크기[24]와 관련이 있는 것으로 보고

되었다. 반면에 IL-6을 인위적으로 투여하면 혈관 신생

과 신경 신생을 촉진할 뿐만 아니라[25, 26], 신경 보호

에도 관여한다는 사실이 밝혀진 바 있다[27]. 이러한 상

충되는 결과들은 CT가 뇌졸중 환자의 IL-6 수준을 변화

시킨다면 회복에 있어 이중적 효과를 줄 수 있다는 것

을 의미하기 때문에 명확히 밝혀질 때까지 적용을 제고

해야 될 수 있다.
따라서, 본 연구에서는 뇌졸중 환자에게 CT를 적용하

여 IL-6을 조사한 여러 무작위 대조 시험들(randomized 
controlled trials, RCTs)을 합성화하여 효과를 정성적 및 

정량적으로 알아보고자 한다. 이를 통해, CT가 뇌졸중 환

자의 IL-6수준에 영향을 미치는지 여부를 알아보고자 한다.

연구 방법

연구 설계 

본 연구는 RCTs의 체계적 고찰 및 메타분석으로 뇌

졸중 환자들에게 CT를 적용한 후 IL-6에 미치는 효과를 

합성화하여 정성적 및 정량적 분석을 시행하였다. 본 연

구는 Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-analysis (PRISMA)의 지침에 의거하여 수행

되었다.

적격 기준

PICOSD(Participants, Intervention, Comparison, Outcomes, 
Study Design)를 이용하여 핵심 질문 전략을 수립하였다.

선정 기준

1) Participants

참가자들은 뇌졸중 환자들이며 발병 유형(뇌경색, 뇌
출혈), 발병 후 기간(급성기, 아급성기, 만성기)에 관계

없이 모두 포함되었다.

2) Intervention

중재에는 뇌졸중 환자의 CT에 포함되는 트레드밀 걷

기, 야외 걷기, 자전거 에르고미터, 고강도 인터벌 트레

이닝, 엘립티컬 트레이닝이 최소 저강도(예비 심박수와 

최고산소섭취량 기준 40%) 이상의 강도로 단독 또는 대

조군 중재와 병행 적용된 경우 포함하였다.

3) Comparison

비교 대상으로는 심혈관계 개선과 관련이 없는 균형 

훈련, 스트레칭, 치료적 운동, 약물치료, 조언이 복합적

으로 시행된 전통적인 재활 프로그램이나 표준 치료가 

포함되었다.

4) Outcomes

결과 측정에는 혈청에서 측정된 IL-6 (pg/mL)이 포함

되었다.

5) Study design

출판된 다양한 연구 중에서 연구 설계가 RCTs인 경

우만 포함되었다.

배제 기준

RCTs 중에서 CT가 포함되지 않은 경우, 비교 중재

가 올바르지 않은 경우, 작성된 언어가 영어가 아닌 경

우, 데이터를 제공하지 않은 경우, 출판된 지 10년 이상 

지난 경우에 해당하는 연구는 제외되었다.

검색전략

검색은 메타분석 경험이 있는 연구자 2인에 의해 

2023년 04월 동안 각각 독립적으로 수행되었다. 검색식

은 의학 주제 표목(medical subject headings)에서 P, O, 
SD를 나타내는 용어를 찾은 후 (randomized controlled 
trial) AND (stroke OR cerebrovascular accident) AND 
(Interleukin-6 OR IL-6)로 조합하여 구성하였다. 검색에 

사용된 데이터베이스에는 Web of Science, CINAHL, 
EMbase, MEDLINE이 포함되었다. 추가 문헌 검색에는 

Google scholar가 사용되었다.
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자료추출

검색된 연구들은 추출 후 Microsoft Excel(Version 
2018, Microsoft, USA)을 사용하여 중복을 제거하였다. 
이후, PRISMA 가이드라인에 의거하여 각 제목과 초록의 

검토를 통해 일차적 스크리닝을 하였으며, 이차적으로 원

문 검토를 통해 합당한 연구를 최종적으로 선정하였다.

질 평가

질 평가로는 비뚤림 위험의 평가도구(risk of bias, RoB)
를 이용하였고 2인의 연구자는 선정된 연구에 대해 각각 7
개 항목을 평가하였다. 비뚤림 위험의 평가는 항목당 낮음

(＋), 높음(－), 불확실(?)로 기재하였으며, 일치하지 않는 

항목은 원문을 재검토 및 재평가함으로써 합의하였다.

자료 합성 전략

자료는 Cochrane에서 제공하는 소프트웨어(RevMan 
5.4, The Cochrane Collaboration, England)를 통해 합

성되었다. 합성은 변수가 동일하거나 사전 및 사후 검사

에서 양적 변수가 존재할 때 메타분석에 포함되었으며, 
최소 동일한 변수가 3개 이상인 경우에만 수행되었다.

효과 크기를 산출하기 위한 정량적 분석에는 동일한 변수

의 평가도구를 함께 분석하는 표준화된 평균차(standardized 
mean difference, SMD)를 선택하였다. 또한, 연구들 간에 

효과 크기가 서로 다르다는 이질성(heterogeneity)을 고려하

여 무작위 효과 모델(random effects model)을 사용하여 가

중치를 다시 조정한 후 분석하였다[28].
선정된 연구들의 이질성을 확인하기 위해 I2 및 

Chi-squared test를 사용하였으며, I2 값이 75% 이상인 

경우 높은 이질성을, 40% 미만인 경우 낮은 이질성을 

나타낸다는 기준을 적용하였다[29].

연구 결과

문헌 검색과 연구에 포함된 무작위 대조 시험의 특성

국제 데이터베이스를 통해 506건, Google scholar를 통

해 1건의 연구를 추가하여 총 507건의 연구가 검색되었다. 
그중 141건의 중복 연구를 제외한 후, 제목과 초록을 기

반으로 검토하여 354건의 연구를 배제하였다. 원문 검토

를 통해 중재가 다른 연구 7건, 데이터를 제공하지 않은 

연구 2건이 제외되었으며, 최종적으로 정성적 및 정량적 

분석에 이용된 RCTs는 총 3건이었다[30-32](Figure 1).

Figure 1. PRISMA flow diagram
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방법론적 품질 평가

3건의 RCTs에 대해 2인의 연구자가 RoB를 사용하

여 각각 품질 평가를 수행했으며, 연구자 간 100%의 일

치율을 보였다. RoB 품질 평가의 7가지 항목에 대한 결

과는 다음과 같았다. 무작위 배정 순서 생성(＋: 3), 무
작위 배정 순서 은폐(＋: 3), 대상자와 연구자에 대한 

눈가림(?: 3), 결과평가에 대한 눈가림(＋: 2, －: 1), 불
충분한 결과 자료(＋: 3), 선택적 보고의 위험성(＋: 3), 
비뚤림 위험 기타(?: 3) (Figure 2).

뇌졸중 환자의 IL-6에 대한 CT

이 체계적 검토에는 뇌졸중 환자 총 117명이 포함된 

3건의 RCTs가 분석되었다. 참가자의 뇌졸중 유형과 경

과는 고려하지 않았으며, 중재가 CT에 포함되면서 변수

에 IL-6이 있는 연구만 포함되었다. 변수인 IL-6의 수치 

측정 단위는 pg/mL로 모두 동일하였으나, 기간은 4주부

터 6개월까지 다양했기 때문에 중재 간 치료 강도를 일

치시키지 못하였다(Table 1).

CT가 뇌졸중 환자의 IL-6에 미치는 영향

3개의 RCTs에서 117명의 뇌졸중 환자의 IL-6 수준

을 평가하였다[30-32]. CT의 하위 항목에 포함되는 중

재로 이루어진 실험 군은 대조군에 비해 유의한 변화를 

보이지 않았다. 무작위 효과 모형을 통해 분석된 결과는 

SMD＝－0.23; 95% confidence interval(CI), －0.66 to 
0.20; heterogeneity(＝2.97, df＝2, I2＝33%); overall 
effect(Z＝1.07, p＝0.28)이다(Figure 3).

Figure 2. Risk of bias summary

Study Participants duration Intervention / Intensity outcome Author’s conclusion

Hsu, et al. 
2019 [30]

EG＝15
CG＝15 4 weeks

5 days per week
EG: TRP (30-45 minutes) + bicycle 
ergometer (50–60% VO2peak for 30 
min/day)
CG: TRP (30-45 minutes)

IL-6
(pg/mL)

A significant difference 
in IL-6 was shown in the 
post-test only in the 
group treated with TRP 
and bicycle ergometer.

Serra, et al. 
2022 [31]

EG1＝12
EG2＝12 6 months

EG1 stretching and balance training (50 
minutes per session, 2 times per week)
EG2: Aerobic Treadmill (maximal HRR 
40-50% 15 minutes, HRR 60-70% 50 
minutes, 3 times per week)

IL-6
(pg/mL)

No significant effects 
were observed for IL-6 
on Group×Time interaction 
or time or group.

Krawcyk et al. 
2019 [32]

EG＝31
CG＝32

12 weeks

EG: home-based HIIT (maximal HRR 
77-93%, 3×3 minutes) + active recovery 
(2 minutes), 5 days per week
CG: usual care

IL-6
(pg/mL)

IL-6 was not significant 
between groups, but 
significant changes were 
observed at post-test in EG.

CG: control group, EG: experimental group, HRR: heart rate reserve, HIIT: high-intensity interval training, 
IL-6: interleukin-6, TRP: traditional rehabilitation program.

Table 1. Characteristics of the included trials.
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출판 비뚤림

본 체계적 고찰 및 메타분석에는 3개의 연구가 포함

되었다. 그러나 합성화한 연구가 10개 미만이기 때문에 

Cochrane Review의 권고사항에 따라 출판 비뚤림을 분

석하지 않았다[33].

논의

이 연구는 CT가 뇌졸중 환자의 IL-6에 미치는 영향

을 조사한 RCTs를 합성화하여 효과를 정성적 및 정량

적 분석하기 위해 실시되었다.
고찰에는 뇌졸중 환자 총 117명으로 이루어진 3건의 

RCTs가 포함되었다. 정량적 분석 결과, 뇌졸중 환자에

게 적용한 CT는 IL-6의 수준에 영향을 미치지 않았다

(SMD＝－0.23; 95% CI, －0.66 to 0.20). 포함된 3건

의 연구는 각각 세부적으로 중재가 모두 달랐으며, 이에 

따른 효과 크기는 다음과 같았다. Hsu 등[30]에서는 발

병 후 3개월이 지난 뇌졸중 환자를 뇌경색과 뇌출혈의 

구분 없이 대상자에 포함시켰으며 실험 군에 자전거 에

르고미터를 추가로 시행하여 중간의 효과 크기를 보였

다(SMD＝－0.74). Serra 등[31]의 연구에서는 모집된 

뇌졸중의 유형을 밝히지 않았으며 6개월이 지난 만성기 

환자를 포함하였다. 트레드밀 걷기를 시행한 군은 스트

레칭과 균형 훈련을 받은 군에 비해 IL-6에 대한 효과가 

미비하였다(SMD＝－0.22). Krawcyk 등[32]은 급성기  

열공성 뇌졸중(lacunar stroke) 환자들에게 고강도 인터

벌 트레이닝을 시행하여 표준 치료를 받은 대조군에 비

해 작은 효과 크기가 나타났다(SMD＝0.05). 그러나 3
건의 연구 모두 CI 값이 넓은 범위를 포함하기 때문에 

효과의 유무를 단정할 수 없었다. 이러한 결과는 다른 

질환을 대상으로 운동이 IL-6을 감소시킨다고 보고한 

여러 메타분석과는 차이가 있었지만[34, 35], 뇌졸중 환

자를 대상으로 한 연구와는 유사한 결과를 보였다[36]. 
IL-6의 수준은 뇌졸중의 발병에 따라 증가하며[20, 

37], 병변 크기[38], 기능적 결과[39], 발병 후 우울증

[40]와 관련이 있다. CT가 IL-6 수준을 변화시키지 못

하기 때문에 위 언급한 변수에 대한 이점도 불분명 해

졌다. 하지만, 뇌졸중 환자의 IL-6 수준 증감에 따른 효

과가 명확하지 않기 때문에[41], 이와 관계없이 CT는 

다른 이점을 고려할 때 재활의 옵션으로 적용되기에 적

절하다고 판단된다. 
CT가 다른 질환 환자와는 다르게 뇌졸중 환자의 

IL-6 수준을 변화시키기 못한 점에 대해서는 뇌졸중 후 

신경내분비계의 변화 때문일 수 있다. 충분한 지속 시간

과 강도로 시행한 운동은 시상하부－뇌하수체－부신

(hypothalamus–pituitary–adrenal, HPA) 축의 활성화를 

통한 급성 효과로 코르티솔(cortisol)을 증가시키지만

[42, 43], 지속적으로 적용하면 HPA 축의 스트레스 반

응과 교감 신경계의 적응으로 인해 코르티솔이 감소할 

수 있다[44, 45]. 이는 IL-6가 코르티솔에 선행한다는 

것을 고려하면[46], 건강한 사람들이 장기간의 운동 후 

감소된 IL-6 수준을 보인 것을 이해할 수 있다[47]. 그
러나, 뇌졸중 이후에는 최대 40%의 환자에서 HPA 축

의 조절 장애가 발생한다[48]. 본 고찰에 포함된 모든 

뇌졸중 환자에게서 HPA 축의 조절 장애가 발생하는지

는 알 수 없지만 참여자의 수가 적었기 때문에 일부 또

는 전체에서 영향을 받았을 수 있다. 이러한 가설은 뇌

졸중 환자에게 중등도 또는 고강도 운동 적용 후 코르

티솔 수준의 유의한 변화가 없었다는 이전의 연구 결과

와 관련될 수 있으며[49], Timmerman 등[50]의 연구에

서 외상성 뇌손상 환자에게 최대 유산소 운동을 적용하

여 IL-6의 변화가 둔화되었음을 보고한 결과가 뒷받침

될 수 있다. 따라서, 본 연구에서의 IL-6의 불충분한 변

화는 뇌졸중 후 HPA 축의 조절 장애에 의한 것일 수 

있다.
본 연구는 뇌졸중 환자의 IL-6 수준에 대한 운동의 

효과를 알아본 최초의 체계적 고찰 및 메타분석이라는 

의의가 있다. 그러나, 이 연구에는 몇 가지 제한 사항이 

있다. 첫째, 합성화한 RCTs는 단 3건으로 결과를 일반

화하기에는 어려움이 있다. 둘째, 대상자의 범위가 너무 

광범위하며 연령, 유형, 기간, 중증도, 기능 수준을 고려

하지 않았다. 셋째, 중재의 세부 종류와 강도에 대해 일

관성이 부족하였다. 따라서, 추후 연구는 대상자와 중재

를 세부적으로 분류하여 시행돼야 하며, 이를 위한 다양

한 RCTs 연구도 이루어져야 할 것이다.

결론

CT는 뇌졸중 환자들의 IL-6에 영향을 미치지 않는다. 
이러한 결과는 CT가 뇌졸중 환자의 IL-6 수준 변화에 

따른 긍정적 또는 부정적 영향에 관계없이 적용될 수 

있음을 시사한다.

이해 충돌

본 연구의 저자들은 연구, 저자권, 및 출판과 관련하

여 잠재적인 이해충돌이 없음을 선언합니다.
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