
93

급성기관지염의 약물중재 임상시험에 대한 체계적 문헌 고찰:
임상시험 가이드라인 개발을 위한 예비연구

유이란1, 박소정1, 이은정2, 전주현3, 정인철4*, 박양춘1*

1대전대학교 한의과대학 내과학교실, 2대전대학교 한의과대학　한방재활의학교실
3대전대학교 한의과대학　침구의학교실, 4대전대학교　한의과대학 신경정신과학교실

Original Article

A Systemic Review of Clinical Trials Using Medication for Acute Bronchitis: 
A Pre-study on the Development of Traditional Korean Medicine Clinical 

Practice Guideline

YeeRan Lyu1, So jung Park1, Eun Jung Lee2, Ju Hyun Jeon3, In Chul Jung4, Yang Chun Park1

1Department of Internal Medicine, College of Korean Medicine, Daejeon University
2Department of Rehabilitation Medicine of Korean Medicine, College of Korean Medicine, 

Daejeon University
3Department of acupuncture & Moxibustion Medicine, College of Korean Medicine, Daejeon University

4Department of Neuropsychology, College of Korean Medicine, Daejeon University

Objectives: The aim of this study is to make evidence-based data for developing a traditional Korean medicine clinical 
practice guideline for acute bronchitis. 
Methods: We searched 3 international databases(PubMed, EMBASE, CENTRAL) and 7 domestic databases 
(KoreaMed, Kmbase, NDSL, KISS, KISTI, OASIS, KoreaTK) to identify randomized controlled trials (RCTs) of 
acute bronchitis using medicine in recent 10 years. The chosen trials were analyzed by their study design, age range, 
intervention group, control group, primary and second outcome measure, inclusion and exclusion of participants and 
adverse events.
Results: 15 RCTs are finally included in this study and most of their medications are herbal medicine. For diagnosis 
and outcome measure of acute bronchitis, Bronchitis Severity Score(BSS) was mostly used. Other measurements 
eligible are coughing fits, quality of life scale, sputum viscosity, change of individual symptoms and patient’s 
satisfaction. Test duration was for average 7days and safety assessment was held by recording adverse events. Except 
for anti-inflammatory and antibiotic trials, all medications are found to be effective and well-tolerated. General risk 
of bias of chosen trials is evaluated low.  
Conclusions: A well designed clinical trials for traditional Korean medicine of acute bronchitis is needed and this 
study is expected to make it available.
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급성기관지염은 2016년 건강보험심사평가원 자

료에 따르면 외래 다 발생 1위 질환으로 연간 진료

인원이 1500만을 넘는 국내에서 가장 흔한 질병이

다1). 이로 인해 일상적인 생활이나 사회적 활동에 

지장을 초래하여 막대한 사회적 비용이 발생하고 있

으며2) 전년 대비 진료비 증가율 또한 12.4%로 매년 

증가 추세를 보이고 있어 효과적인 치료제 개발을 

위한 연구가 필요한 실정이다.

급성 기관지염은 급성 기침을 일으키는 가장 흔

한 질환으로 폐렴 등의 기저질환이 없는 사람이 3주 

이내의 기침을 호소하는 경우로 정의한다. 흔히 상

기도 감염 후 발생하여 자연 치유되지만 대부분 2-3

주간 기침이 발생되며 객담을 동반하기도 한다3). 급

성기관지염을 확진 하는 검사법은 없어 급성 기침을 

증상으로 호소하는 기타 질환들과의 감별이 중요하

며 호흡기 관련 기저질환 유무를 판단하기 위한 비

내시경 검사 및 방사선검사 등의 평가들이 선행되어

야 한다4). 그 중 초기에는 특히 급성 상기도 감염과

의 감별이 어렵고 7일 이상의 기침이 지속 될 시 급

성 기관지염으로 진단하는 것을 권장하고 있다5). 또

한 2-3주 간의 기침이 지속된 후에도 5-6주까지 기

관지 과민성 반응이 나타날 수 있다는 점에서 급성 

상기도 감염과 차이를 보인다6). 

급성 기관지염은 90%이상이 바이러스 감염에 의

한 것이며 2차적으로 세균성 감염은 10% 미만에서 

발생한다7). 하지만 약 65%의 성인 환자에게 항생제

가 처방되고 있어 항생제의 오남용에 대한 사회적 

문제가 심각한 상황이다8). 여러 연구결과에 따르면 

급성 기관지염에 대한 항생제의 사용은 효과가 입증

되지 않았고 부작용의 우려가 높아 처방하지 않도록 

권고하고 있으며9) 미국 FDA에서는 더 이상 급성 

기관지염 환자에게 항생제 사용에 대한 무작위 임상

연구를 시행하지 않도록 하였다10). 

일반적인 급성 기관지염의 치료는 대증 치료가 

중심이 되어 진해·거담제, 베타-2 확장제 및 대체요

법 등의 치료제가 있지만 효과가 미비하고 일관된 

연구결과를 보이지 않는다11). 급성기관지염에 대해 

진해제와 관련된 무작위 임상연구결과는 없으며 오

히려 위장관계 부작용과 어지러움, 두통 등의 중추

신경계의 부작용의 우려가 있다12). 거담제는 진해제

에 비해 부작용은 적으나 연구 결과가 부족한 상태

로 일반적으로 권고되지 않는다13). 베타-2 확장제의 

경우 유효성이 입증되지 않았으며 기류제한이 확인

된 환자에게 일부 호전 반응을 보일 수 있으나 불안

이나 떨림과 같은 부작용의 우려가 더 큰 것으로 밝

혀졌다14). 

이에 효과적인 치료제 개발을 위해 다양한 연구

가 이루어지고 있으며 전통의학지식을 바탕으로 한 

한방치료로서의 접근이 주목을 받고 있다. 국내에서

는 현재까지 급성 기관지염에 대한 한약제제 임상시

험이 시행된 적 없으며 중국에서 시행된 다수의 임

상시험은 비뚤림 위험이 높고 체계화된 연구가 없다

고 보고되었다15). 이에 국내 급성기관지염의 한약제

제 임상시험 가이드라인을 개발하여 잘 계획된 무작

위 대조군 임상시험이 시행될 수 있도록 하여야 한

다. 최근 10년간의 급성기관지염의 약물중재 임상연

구에 대한 체계적 문헌 고찰을 토대로 국내외에서 

이루어지고 있는 선행연구들을 살펴보고 구체적인 

선정 및 제외 기준, 대상자 수 및 특성, 유효성 및 

안정성 평가방법, 비뚤림 위험평가 등을 조사하여 

이를 한약제제 임상시험 가이드라인 개발을 위한 예

비 연구 자료로 쓰고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 데이터베이스 선택 및 검색

국내외의 급성 기관지염의 약물치료에 대한 무작

위 대조군 연구(Randomized controlled trial, RCT)

를 조사하기 위해 인터넷을 이용하여 문헌 검색을 

시행하였고 책, 종설, 논평 및 회색문헌 등은 포함되

지 않았다. 국내 데이터베이스로 KoreaMed, 한국의

학논문데이터베이스(KMbase), 한국학술정보(KISS), 

과학기술정보통합서비스(NDSL), 과학기술학회마을

(KISTI), OASIS, 한국전통지식포탈(KoreaTK)을 사

서 론
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용하였고 국외 데이터베이스의 경우 PubMed, 

EMBASE, the Cochrane Central Register of 

Controlled Trials(CENTRAL)을 검색원으로 사용하

였다.

2017년 2월까지 발표된 논문을 대상으로 하여 

2007년부터 현재까지 최근 10년 간 급성기관지염 

환자를 대상으로 약물치료를 중재로 한 무작위 대조

군 연구를 조사하였다. 급성기관지염 또는 Acute 

bronchitis의 경우 해당 질환에 대한 MeSH가 존재

하지 않아 질환 명 그대로 검색에 사용하였다. 검색 

방법은 국내 데이터베이스의 경우 (TI:“급성기관지

염”) OR (TI:“Acute bronchitis”) AND (BI:trial) 

(YR:2007-2017)로 검색하였고, 국외 데이터베이스

의 경우에도 유사하게 “Acute bronchitis”[Title] 

Filters: Clinical Trial; Publication date from 2007 to 

2017의 검색 식을 사용하였다. 

[검색 일시] : 2017.02.26

2. 선정 기준

두 명의 연구자(LYU, PARK)가 독립적으로 제목 

및 초록을 바탕으로 포함 기준에 맞지 않는 문헌을 

배제하고 추후 원문을 통해 최종 문헌을 선별하였

다. 의견이 불일치하거나 합의가 이루어지지 못할 

경우 제3의 연구자에게 자문을 구하여 최종 포함 여

부를 결정하였다. 

문헌 선정은 2007년부터 2017년 02월까지 최근 

10년 간 급성기관지염 환자를 대상으로 약물을 중

재로 한 무작위 대조군 연구로 선정하였고 대상자의 

연령, 국적, 성별, 발병일로부터의 기간 등에 제한을 

두지 않았다. 언어는 한국어, 영어, 중국어로 제한을 

두었으며 무작위 대조군 연구를 제외한 단면조사 연

구(cross-sectional study), 코호트연구(Cohort study)

는 배제하였다. 제외 기준은 ① 실험 또는 논문이 

중복되는 경우 ② 언어 제한에 부합하지 않는 경우 

③ 원문을 찾을 수 없는 경우 ④ 사람을 대상으로 

하는 연구가 아닌 경우 ⑤ 무작위 대조군 연구가 아

닌 경우 ⑥ 약물을 중재로 한 연구가 아닌 경우로 

설정하였다. 

3. 연구자료 분석

1) 내용 분석

본 연구는 한약제제 급성기관지염 임상시험 가이

드라인 개발을 위한 예비 연구로서 그를 위해 최종 

선정된 문헌들의 연구 디자인, 연구 대상자수 및 연

령, 중재군 및 대조군, 중재 기간, 유효성 및 안정성 

평가 도구, 선정 및 제외 기준, 이상 반응, 유효성을 

분석하여 고찰하였다. 

2) 비뚤림 위험 평가

본 연구에서의 비뚤림 위험 평가는 무작위 대조

군 연구에서 권장되는 Cochrane’s Risk of Bias(RoB)

를 사용하여 평가하였다16). RoB 평가 방법은 무작

위 배정순서 생성, 배정순서 은폐, 참여자와 연구자

의 눈가림, 결과 평가자의 눈가림, 불충분한 결과자

료, 선택적 보고, 기타 비뚤림 위험의 7가지 영역으

로 평가하며 각 항목에 대해 비뚤림 위험이 “높음

(high risk of bias)”, “낮음(low risk of bias)”, “불확

실(unclear risk of bias)”로 판정한다17). 본 연구에서

는 해당 논문에 관련 항목이 명확히 제시 되지 않은 

경우 “불확실”로 표기하고 구체적인 방법이 기재된 

경우에만 비뚤림 위험을 “낮음”으로 평가하였다. 독

립적인 두 평가자의 의견이 일치하지 않는 경우 논

의를 거쳐 합의하거나 제3 연구자에게 자문을 구하

였다. 

결 과

1. 자료 선별

2017년 02월까지 발표된 논문을 바탕으로 검색한 

결과 총 111편의 논문이 검색되었다. 1차적으로 제

목 및 초록을 검토하여 중복되는 논문, 무작위 대조

군 연구 및 약물 중재 연구가 아닌 논문을 배제하여 

25편의 논문이 선별되었다. 원문을 바탕으로 2차 

Screening을 시행한 결과 원문을 찾을 수 없는 경우

(n=2), 동일한 실험 및 결과로 발표된 논문(n=1), 언

어 제한에 부합하지 않는 경우(n=1), 무작위 대조군 
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International Database
-PubMed(n=25)
-EMBASE(n=34)
-CENTRAL(n=35)

Domestic Database
-NDSL(n=17)
-KoreaMed, Kmbase,
 Kiss, KISTI, OASIS,
 Koreantk(n=0)

Records identified through database 
searching(n=111)

Publications excluded after screening 
the abstract and title(n=86)
-Duplication(n=61)
-Language limit(n=4)
-Not human(n=1)
-Not RCT(n=15)
-Not include intervention(n=5)

Records after 1st screening(n=25)

Studies finally included in Review(n=15)

Publications excluded after screening 
full text(n=10)
-Duplication(n=1)
-Language limit(n=1)
-No full text(n=2)
-Not RCT(n=5)
-Not include intervention(n=1)

Fig. 1. Flowchart of trial selection process

(96)

연구가 아닌 경우(n=5), 약물을 중재로 하지 않은 

경우(n=1)를 제외하여 최종적으로 15편의 논문을 

선정하였다. [Figure 1] 

2. 선정 논문의 분석

1) 연구 개요 

최종 선정된 15편의 논문은 모두 국외 데이터베

이스에서 검색 된 자료들로 국내 검색원에서는 선정 

기준에 부합하는 논문을 찾을 수 없었다. 15편의 연

구들 중 영어로 서술된 논문이 13편, 중국어로 발행

된 논문이 2편이였으며, 임상시험이 시행된 국가는 

대부분 유럽에 속한 국가들이고 중국 2편, 케냐 1편

의 경우에만 예외적이었다. 연도순으로 보면 2007년 

3편, 2008년 1편, 2010년 4편, 2011년 1편, 2012년 

1편, 2013년 3편, 2014년 2편으로 꾸준히 연구가 시

행되어온 것을 알 수 있다. 
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2) 연구 대상자 수 및 특성 

연구 대상자의 수는 최소 80명부터 최대 660명까

지이며 200명 미만은 3편, 200-399명은 7편, 400-599

명은 4편, 600명 이상은 1편으로 대부분 200명에서 

400명 사이의 인원을 대상으로 연구를 시행하였으

며 다 기관에서 인원을 모집하였다. 대상자의 연령

은 18세 이상의 성인을 대상으로 한 연구가 10편으

로 대부분을 차지하였고, 4편의 경우에서 1-13세, 

1-17세, 1-18세, 6-18세로 연령 제한을 두어 소아 및 

청소년을 대상으로 한 연구를 진행하였다. 그 외 1

편에서 2세 이상의 전 연령을 대상으로 하여 소아부

터 성인까지를 대상자로 모집하였다. 모집 인원의 성

별 차이는 거의 나타나지 않는 것으로 보고되었다.

3) 중재군 및 대조군

중재군과 대조군의 비율을 1:1로 설계한 경우가 

11편 정도로 대부분을 차지하며 2:1의 비율을 1편에

서 적용하였다. 그 외 3편에서 1:1:1의 비율로 대상

자를 배정하여 2편에서는 동일 시험약물에 대한 용

량결정 임상시험을 시행하였고 나머지 1편에서는 

시험약물의 종류가 2가지인 연구를 진행하였다. 

시험 약물은 식물이나 오일 추출물이 주를 이루

며 그 외 한약제제가 2편, 양약제제가 2편이다. 그 

중 Pelargonium sidoides이 총 6편의 논문에서 시험 

약물로 사용되었고, 기타 약물로는 ivy leaves, 

combinations of thyme and primrose extracts과 

esseintial oil 추출물인 cineole, homeopathic medicine

이 있다. 한약제제의 경우 清肺消炎丸과 感咳双清胶
囊이 사용되었으며 두 가지 모두 중국에서 사용되는 

약물로 清肺消炎丸의 구성 성분은 麻黄, 石膏, 杏仁, 

牛蒡子, 人工牛黄, 葶苈子, 地龙, 羚羊角이고 感咳双
清胶囊은 黄芩，穿心莲으로 구성된다. 2편의 양약제

제에 대한 임상시험은 Placebo에 대한 비우월성(non 

superiority) 연구로 항생제 및 소염제를 Placebo인 

대조군과 비교하였다. 

시험 약물에 대해 Placebo를 대조군으로 설정하

여 진행한 연구가 12편이고 대조군으로 다른 약물

을 설정한 연구가 3편 정도이며 기존에 상용되는 약

물이나 유효성이 입증된 약물과의 우월성 시험을 시

행하여 적극적인 대조군과 비교하고자 하였다. 

4) 중재 기간

약물의 중재기간은 대부분 7일로 설정하였고 5일

인 경우가 1편, 10-11일인 경우가 4편이며 14일인 

경우가 최장기간으로 1편에서 시행되었다. 이는 급

성기관지염의 증상이 대부분 2-3주 정도 진행됨을 

고려하여 설계된 것이며 실제 실험 결과에서 7일 전

후에 중재군과 대조군의 치료 효과 차이가 가장 큰 

것으로 나타났다. 

5) 유효성 평가 도구

(1) 1차 유효성 평가도구

급성 기관지염은 진단이나 유효성 평가를 위한 

확실한 평가 도구가 정해져 있지 않고 환자의 주관

적인 증상이 진단 기준의 핵심이 된다18). 실제 다양

한 도구들이 유효성 평가도구로 사용되어 각 연구마

다 치료 효과를 비교하기가 쉽지 않지만 가장 다수

의 연구에서 급성기관지염의 1차 유효성 평가도구

로 사용된 것은 Bronchitis Severity Score(BSS)로 총 

7개의 임상시험에서 사용되었다. Bronchitis Severity 

Score(BSS)는 급성기관지염의 주요 5대 증상인 기

침, 가래, 청진 시 수포음, 기침 시 흉통, 호흡곤란에 

각각 0점부터 4점까지 부여하여 그 합을 측정한 도

구로 시험자가 대상자의 주관적인 증상을 바탕으로 

측정하게 된다19). BSS는 1996년 급성기관지염의 평

가도구로 개발되어 사용되고 있으며 최근 European 

Medicines Agency’s Committee on Herbal Medicinal 

Products(HMPC)에서 평가도구로서의 타당성 및 신

뢰도가 입증되었다20).

그 외 사용된 1차 유효성 평가도구로는 주간

(daytime) 기침의 횟수, 기침 소실 시까지 소요되는 

시간(일수), ABSS(Acute bronchitis severity score), 

VCD-cough severity 등이 있고 그 중 주간(daytime) 

기침의 횟수가 2편의 논문에서 1차 유효성 평가도

구로 사용되었다. 
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(2) 2차 유효성 평가도구

급성기관지염의 각 증상을 구체적으로 평가하는 

도구들이 2차 유효성 평가도구로 제시되었으며 BSS

의 각 항목 별 변화, 기침의 횟수 및 불편감, 가래의 

점성도 및 점액배출 용이도, 기타 호소 증상의 지속

기간 및 변화율 등이 사용되었다. 삶의 질 평가를 

위해 Short Form 12-item Survey(SF-12), EuroQol 

five dimensions questionnaire(EQ-5D), FGK 

questionnaire 등이 측정되었고 그 외에도 증상으로 

인한 수면방해 여부, 경제적 활동 수행 가능 여부 

등을 조사하였다. 치료 전반의 호전도와 만족도를 

시험자와 대상자의 관점에서 평가하는 Integrative 

Medicine Outcome Scale(IMOS)와 Integrative 

Medicine Patient Satisfaction Scale(IMPSS)는 

European Committee for homeopathy에서 제시한 

국제 표준 척도이며 급성기관지염을 비롯한 다양한 

약물 중재 임상시험에서 사용된 평가도구로20) 총 5

편의 연구에서 평가도구로 사용되었다. 그 외 이상

반응 측정도 2차 유효성 평가도구에 포함되기도 하

였다. 

6) 안정성 평가 

안정성에 대한 평가는 모든 논문에서 이루어졌으

며 시험 중 이상반응 기록 및 조사를 통해 이루어졌

다. 15편 중 14편에서 이상반응이 1명 이상에서 나

타났다고 보고되었으며 중대의 이상반응이 보고된 

경우는 나타나지 않았다. 이상반응이 나타난 비율은 

최저 0.34%부터 최대 55%까지이며 가장 많이 호소

하는 증상은 오심, 설사 등과 같은 위장관계 장애이

며 그 외 두통, 불면 등의 증상을 보였다. 대부분 시

험약물의 작용과 무관하며 시험군과 대조군에서 비

슷한 비율로 이상반응이 나타났으나 1편의 논문에

서 시험약물과의 연관성을 배제할 수 없다고 기술하

였다. [Table 1.]

7) 선정 및 제외 기준

(1) 선정 기준(Inclusion criteria)

대부분의 연구에서 대상자 선정기준으로 대상자

의 연령, 급성기관지염의 진단 기준, 발병일로부터

의 기간을 설정하여 대상자를 모집하였다. 4편의 연

구를 제외한 나머지 논문에서는 18세 이상의 성인

을 대상으로 하였으며 그 중 1편의 경우에서 소아부

터 성인까지 전 연령을 대상으로 진행하였다. 

급성기관지염의 진단 기준은 다양하지만 1차 유

효성 평가도구로도 사용되는 BSS를 활용하여 BSS

가 5점 이상인 경우로 설정하는 경우가 9편으로 대

부분을 차지했다. 그 외에는 구체적 척도 없이 일반

적인 급성기관지염의 증상을 보이는 경우로 정의했

으며 기타 척도로 Brocaindex와 Bronchitis-sum 

-score가 각각 1편에서 사용되었다. 

발병일로부터의 기간은 24시간 이내부터 2주까지 

다양하며 선정 기준을 24시간 이내로 설정한 경우

가 1편, 48시간 이내인 경우가 8편, 3일 이내 1편, 5

일 이내 2편, 1주 이내 2편, 2주 이내가 1편으로 대

다수의 연구에서 모집일로부터 48시간 이내 발병한 

경우로 제한을 두었다. 

(2) 제외 기준(Exclusion criteria)

제외 기준으로는 심각한 호흡기 장애나 급성기관

지염의 진단을 위해 배제되어야 하는 질환인 폐렴, 

천식, COPD의 급성 악화, 활동성 결핵, 기관지 확

장증, 낭포성 섬유증 또는 폐 악성종양 등이 그에 

해당된다. 그 외에도 연구 결과에 영향을 줄 수 있

는 간, 신장, 심혈관계, 내분비계, 중추신경계의 질

환이 제외 되어야 하고 병용 약물에 대한 제한을 두

고 있다. 면역억제제, 전신성 부신피질호르몬, 항생

제, 기관지 확장제의 경우 4주 이내의 복용을 금기

하고 있고 진해거담제는 7일 이내 복용 시 대상자로

부터 제외시킨다. 아세트아미노펜의 경우 고열이 나

는 경우 허용되기도 하였다. 기타 임부 및 수유부, 

알코올 중독자의 경우도 제외 기준이 된다.

 

8) 치료 결과

15편의 논문 중 2편의 양약제제에 대한 연구를 

제외한 13편 모두에서 시험 약물의 유효성이 있다

고 발표되었다. 유효성은 시험군과 대조군의 1차 유
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Fig. 2. Risk of bias graph of the included studies

(102)

효성 평가의 치료 전후 변화량 차이가 통계학적으로 

유의미한 결과가 도출될 때 검증되며, 13편 모두에

서 통계학적 분석 결과 대조군에 비해 시험 약물 투

여 시 평가도구의 변화량이 유의미한 차이를 보인 

것으로 보고되었다. [부록 - Table 2]

3. 개별 논문의 비뚤림 위험 평가

본 연구에서는 15편의 선정 논문에 대해서 

Cochrane’s Risk of Bias(RoB)를 사용하여 비뚤림 

위험 평가를 하였다. 선정된 논문들의 비뚤림 위험

은 대체적으로 낮은 것으로 평가되었고 무작위 배정

이나 눈가림에 대한 구체적인 방법이 명시된 경우가 

많았다. 무작위 배정순서 생성의 경우 9편의 논문에

서 컴퓨터를 이용한 난수 생성 방법을 사용하여 비

뚤림 위험이 낮게 평가되었고 나머지 6편의 경우 구

체적 언급이 없어 불확실로 평가하였다. 유사하게 8

편의 논문에서 독립적인 중앙 무작위배정으로 배정

순서를 은폐하여 비뚤림 위험이 낮은 것으로 나타났

다. 이중 맹검의 경우 연구 참여자와 연구자에게 모

두 눈가림을 실시했다고 기재되고 그를 위해 시험 

약물과 위약의 제형 및 성상이 동일함을 밝힌 경우

에만 비뚤림 위험을 낮다고 평가하였으며 10편의 

논문이 그에 해당되었다. 결과 평가에 대한 비뚤림 

위험 또한 명확히 결과 평가자에게 눈가림을 실시했

다고 밝힌 경우에 위험을 낮게 평가를 하였으며 총 

9편의 논문에서 위 내용이 제시되어 있었다. 그 외 

2편의 논문에서 open label 혹은 single blind로 시험

을 설계하여 연구자와 결과 평가자에서 모두 비뚤림 

위험이 높은 것으로 평가하였다. 선정된 15편의 논

문에서 모두 FAS(Full analysis set) 및 ITT분석

(Intention-to-treat analysis)을 사용하여 결측치를 대

체할 통계방법을 사용하였으므로 모든 논문에서 불

충분한 결과자료에 대한 비뚤림 위험은 낮다고 분석

했다. 또한 해당 임상시험에 대해 프로토콜이 존재

하는 경우는 3편에 불과하여 그 경우를 제외한 나머

지 논문에서는 선택적 보고가 불확실한 것으로 판단

하였고 1편의 논문은 프로토콜과의 내용이 불일치

하여 비뚤림 위험이 높게 측정되었다. [Figure 2, 

Figure 3]
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Fig. 3. Risk of bias summary of the included studies(+ indicates low risk of bias; - high risk of bias; ? unclear risk of bias)

(103)

본 연구는 급성기관지염의 한약제제 임상시험 가

이드라인 개발을 위한 예비 연구로 진행되었다. 국

내외에 기존에 개발된 급성기관지염에 대한 임상시

험 가이드라인은 존재하지 않아 최근 10년 간 이루

어진 급성기관지염의 약물을 중재로 한 무작위 대조

군 연구를 고찰하여 기초자료로 사용하고자 하였다. 

󰡔생약(한약)제제 임상시험 지침-진해거담제󰡕가 2006

년 식품의약품안정청에서 발간되었으나 기침·가래 

치료제에 대한 내용이 포괄적으로 담겨있어 참고할 

수는 있으나 급성기관지염의 임상시험 가이드라인

으로는 내용이 충분하지 않다36). 감기 치료를 위한 

한약제제 임상시험 가이드라인은 작년에 개발된 바 

있으나 감기와 급성기관지염은 진단 및 치료, 예후

가 달라 구분되어야 한다37). 

급성기관지염의 경우 감기와는 달리 심한 기침 

주요 증상이고 2-3주간 지속되며 성인 천식으로 진

행될 수 있다는 점에서 차이를 보인다. 폐기능에 미

치는 영향에 대한 연구에서는 기도 저항과 기도 반

응성의 이상을 초래하는 것으로 나타났으며 흡연이

나 대기오염 물질이 급성기관지염의 악화 및 재발 

원인으로 밝혀졌다38). 감기는 기침이 여러 증상 중 

하나로 주 증상이 아니며 보통 7-10일 내에 호전되

는 급성 비인두염의 일반적인 용어이다.

급성기관지염의 호발 연령은 5세 이하의 소아이

지만 전 연령에서 발생하므로 연구 대상자를 소아 

혹은 성인으로 설정이 가능하다. 진단 기준은 급성 

기침을 동반하는 모든 호흡기 감염 환자 중 기타 호

흡기질환을 배제한 경우이며 호소하는 임상 증상을 

근거로 하여 진단이 이루어진다. 확진 할 만 한 검

사법은 없지만 급성기관지염의 진단 및 유효성 평가

도구로 Bronchitis Severity Score(BSS)가 개발되어 

사용되고 있으며, 5점 이상일 때 급성기관지염으로 

진단하였다. 기타 임상시험에 영향을 미칠 수 있는 

병력이나 약물을 복용한 경우는 대상자로부터 제외

시켰다. 발병일로부터의 기간은 2일 이내로 설정한 

연구가 다수를 차지하지만 급성 기관지염 환자는 증

상 후 보통 2-3주 지난 후에 내원한다는 측면을 고

려해보아야 한다38). 감기 치료를 위한 임상시험 가

이드라인에서 대상자 선정기준을 발병일로부터 1-2

일 내로 권고한 것과 비교해보아도 급성기관지염 환

자의 모집 기준이 수정될 필요가 있다.

급성기관지염의 1차 유효성 평가도구로 권고되는 

척도는 BSS로 진단 기준으로도 사용 된 바 있다. 총 

7편의 논문에서 1차 유효성 평가도구로 사용되었으

며 HMPC 및 여러 연구에서 그 타당성 및 신뢰도가 

입증되었다39). BSS는 시험자가 대상자의 주관적인

고 찰
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증상을 바탕으로 점수를 부여하므로 BSS의 호전도

와 환자의 증상 개선도 사이의 연관성이 높고20), 연

속변수의 척도로 치료 전후의 변화량 측정 및 통계

학적 분석이 유용하여 임상시험에서 활용 가치가  

높다.

기타 기침의 유효성 평가도구로 타당성이 입증된 

척도는 기침의 횟수와 삶의 질 평가가 있다40). 기침

의 횟수는 객관적인 척도에 속하며 휴대장치, 기침 

Dairy 등의 방법으로 측정된다. 기침 횟수에 대한 

치료 전후의 변화율이 기타 증상관련 척도에 비해 

통계학적으로 가장 유의미한 결과가 나왔으며23) 객

관적인 척도라는 점에서 2차 유효성 평가도구로 적

극 고려해 볼 수 있다. 

삶의 질 평가는 SF-12, EQ-5D, FGK questionnaire 

등이 선정 논문들에서 제시되었고, 󰡔생약(한약)제제 

임상시험 지침-진해거담제󰡕에서는 <The WHO QOL 

user manual>을 권장하고 있다36). 기타 만성 기침의 

삶의 질 평가로 효용성이 입증된 도구는 Leicester 

Cough Questionnaire (LCQ)와 Cough Quality of 

Life Questionnaire(CQLQ)가 있으며41), LCQ의 경우 

급성 기침에 대한 효용성42) 및 한국어판의 신뢰도와 

타당도가 검증되어43) 국내 연구에서 활발히 사용될 

수 있다.

그 외 급성기관지염의 증상에 대한 평가도구는 

가래의 점성도 및 배출용이도, 기침이 소실되는 기

간(일수) 등이 사용되었으며 국내 진해거담제 지침

서에서 제시하고 있는 <기침·가래의 중증도 평가기

준>을 참조할 수 있다36). 치료 후 환자의 만족도와 

증상 호전도는 IMOS와 IMPSS를 측정하여 전반적

인 치료 후의 결과를 판단할 수 있다. 추가적으로 

모든 시험에서 안정성 평가는 이상반응의 기록을 통

해 이루어졌으며 혈액검사 등이 부가적으로 시행되

기도 하였다.

총 15편의 논문 중 2편의 양약제제 비열등성 시

험을 제외하면 모두 Herbal medicine에 속하는 약제

들이다. Pelargonium sidoides 6편, Ivy, Primrose, 

Thyme등 2편, Essential oils 2편, Homeopathic 

medicine 1편, 한약제제가 2편이다. 급성기관지염의 

치료제로 기존 진해거담제 및 항생제, 베타-2 확장

제의 효과가 입증된 연구결과는 없고 대체요법인 다

양한 Herbal medicine에 대한 연구가 주를 이루고 

있다. 이러한 시점에 한약제제를 이용한 치료제가 

주목을 받고 있으며 급성기관지염의 치료제로서 높

은 성공가능성을 지니고 있다. Pelargonium sidoides

은 in vitro에서 항균작용 및 면역향상 기능이 검증

되었고, Ivy leaves의 경우 기도평활근 확장 및 계면

활성성분 촉진 작용이 있다고 서술되어 있다. 

Essential oils과 Homeopathic medicine 또한 점액섬

모청소 및 항염증작용을 통해 치료 효과를 나타낸다

고 밝혔다. 시험하고자 하는 한약제제에 대해서도 

진해, 거담, 항균활성 작용에 대한 비임상 유효성 확

보가 선행될 필요가 있다. 

추가적으로 한약제제 임상시험인 만큼 한의학적 

진단 기준 및 평가도구가 병행되어야 한다. 기존 진

해거담제 임상지침에서 개발된 <기침·가래의 변증

도구>를 활용할 수 있으며 급성기관지염은 외감 해

수인 풍한, 풍열, 풍조해수로 구분이 가능하여 이를 

시험 설계 시 변증 별로 층화하여 무작위 배정을 할 

수 있다. 선정 논문 중 2편의 논문에서 변증도구가 

활용되었으나 대상자 선정 시 하나의 변증유형으로 

제한하여 연구를 진행하여 층화는 시행되지 않았다. 

본 연구는 최근 10년 간 국내외 온라인 데이터베

이스를 통해 급성기관지염의 약물치료에 대한 무작

위 대조군 연구를 분석 및 고찰한 것으로 책, 종설 

등의 회색문헌이 포함되지 않았고 기간 및 언어의 

제한이 있어 한계점이 있을 수 있으나 체계적 문헌

고찰 매뉴얼에 준수하여 분석되었다. 한약제제로 이

루어진 선행연구가 미비한 실정이고 중국에서 시행

된 한약제제 연구들은 비뚤림 위험이 높은 편이다. 

이 자료가 급성기관지염의 한약제제 임상시험 가이

드라인 개발을 위한 기초 자료로 사용되어 잘 계획

되고 표준화된 한약제제 임상시험이 시행 될 수 있

기를 희망한다. 
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