
「마Journalof고굶 iclne and니fe Science 느순--二)→」 파i~6:tojõ.-:C2oo91

쇼그랜 증후군의 최신 치료동향

김진석

제주대학교 의학전문대학원 내과학교심

rT=====rrr 「←←←←← Abstract 기

Novel therapeutic agents for Sjögren’s syndrome

Jinseok Kim

Departmenls01In!ernalMedicine.Jeju Nali。때 UniversitySCh。이。f Medicine‘Jeμ Korea

Sjogren‘5 syndrome (SS) is a chronlc autoimrnune disorder 01 the exocrine gland that predominant!y affects salivary and
lacrimal glands. The principal targe1 is the lubular epithelium 이 salivary and lacrimal glands‘leading to the characleristic
symptoms of dry eyes and mouth. The decreased ’unctional capacity. of the lacrimal and salivary glands which is the resull 01
the inflammatory process and Iymphocytic infiltralion observed in SS. SS is one of the three mosl common auloimmune
disorders. bul there are currenlly no ef’ective sys!emic lherapies. Recent studies have broadened our underslanding of Ihe
etiopathogenesis and immunopathology 01 primary SS. Systemic Iherapy includes treatment 01 the underiying systemic disorder
with steroidal and non-steroidal agents，disease modifying drugs，and cytotoxic therapy 10 address the extra glandular
mani’estations. In spite 01 intensive research in olher systemic treatments including biologic therapies，there is limited evidence
10 su때이 their use in routine clinical prac1ice. This article reviews existing data on the use of local and system;c treatments for
glandular and extraglandular manileslalions 01 primary SS. (J Med Ufe 50i 2009;6:87-91)

Key Words : Sjögren’s syndrome，Tumor necrosis factor-alpha. Riluximab

대부분 자가연역질환처럽 병인에 대해 잘 알 수 없지만，쇼그

병 인

쇼그렌 중후군은 외분벼선에 영중올 특정으로 -õ'f는 자가연역

짙환으로，칩생이나 눈묻생의 관상 nJ(tubul와 cpithelium} 블 칭벙

하여 전형적 증상인 구강 및 안구건조를 일으킨다".외분비병충

은 피부，효홉기. 비뇨생식기틀 포함한 광범위한 분비선칭법을

얻으원 수 있다 환자의 1/3에서 연역복합체와 혈관영으로 인해

선외중생 exσ'agland비arm 뻐 festa“on)플 웰으켜 관정영.간질

성 예질환，신장짙환，신경계칩법 동 전신중소}이발생한다.이처

램 쇼그렌 충후군의 임상증상은 매우 다양하지만 아직까지 신뢰

함 만한 치료가 없고，환자 개개인의 중%벼!따리 보존적 치료블

시행하고 었다 그러므로 본 저자는 쇼그랜 중후군의 중상에 따

른 치료 및 최근 시도되고 있는 치료에 대해 기술하고자 한다

서 론 렌 중후군의 유전적 소인이 있는 사람이 감염과 감은 환경적인

요인에 의해 촉받원 것으로 생각하고 있다 21 쇼그렌 증후군 가제

와 쌍생아에 대한 연구에서 쇼그렌 중후군의 유전적 소인윤 환

수 있었고 최근 minor Hl.A의 연이인 HA-l 이 쇼그렌 종후군의

위험옴 감소한다는 견과가 있었다.)하지만 F.s. F.5L. TNF-a.
11.-1 수용체 길항제 등의 유전자다형태 (genetic po1ymorphism)

에 대한 연구에서는 연관성올 찾을 수 없었다.쇼그렌 중후군의

병인에 주목→받고있는 감염은 EBV，HTLV-l 과 C형 간염 바이러

스이고， 최근 그리스에서 시행된 대규모 연구에서는

coxsackievirus가 중요한 영인으로 지목되었다 4) 환자의 대부분

이 여성인 정올 고려한 성효르몬의 연관성 역시 충요하게 고려된

다 여기에서 estrogen보다 androgen의 역할이 강조되는 데

androgenic honnone은 자가연역질환으로부터 보호 역할을 하고

이 호르몬 결염된 여성이 영에 민강하다는 것이다 B세포의 환성

중가가 영인에 중요한 요인으로 잘 알려진 사실로 ld3+ mice에
서 보듯 B세포의 고감은 쇼그렌 증후군과 관련된 증상호전융 기

대할수있다

진딘 및 감별진단
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쇼그렌 중후군의 진단은 구강과 안구층4에대한 몇 가지 질

문과 눈물과 칭생의 기능 저하애 대한 검사상의 중거와 감은 외

분벼병중과 칭생조직검사 상 의미 있는 영중세포정윤 그리고
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Novel therBpeutic agents for Sjögren’s syndrome

Ro 냐에 대한 항체의 존재로 결정한다 현재 사용하고 있는 진

단기준은 20년 이상 아주 유용하게 사용하고 있는 몇 안 되는

분류기준에 속한다 2002 년 Arnerican/European Consensus

criteria 가 새로 소개 되었는데 (Table 1)‘여기서는 진단을 위해선

칩생조직검사 또는 Ro. La에 대한 항체의 존재가 반드시 있어야

하고 나머지 기준에서 3개 이상 만촉해야 한다고 하였다õl 또한

과거력 상 두경부 방사선치료 C 형간영，쩌DS，임따선 종양，유

분전중 (sarcoidosis) ，GVHD，항콜린약제 사용 둥을 배제해야 한

다고 하였다 그러냐 ，Prince 둥<l이 쇼그랜 중상을 가지는 220명

의 환자월 대상으로 한 연구에 의하연 위 질환플은 1%정도로 매

우 드물었고， 15% 되는 환자에서 dry eyes and rnou th

symptoms (DEMS)으로 가장 감멸되어야 함 군으로 지목되었다

DEMS는 쇼그웬 중후군과 증상이 매우 유사하여， 진단기준 충

증상에 대한 원문.피로와 풍중에서 높은 정수를 얻었고 ANA 양
성，갑상선기능이상융 보였다 하지만 Ro，La에 대한 항체는 모

두 용성이었나 따라서 DEMS는 만성피로충후군， 섬유근풍 또는

자가연역성 갑상선질환흘 앓는 군으로 결론을 내리고 ANA
positive chronic fatigue syndrome or fibromyalgia 로 기술하였

다 또한 Prince 등<l.은 Ro/La negative 쇼그렌 충후군도 DEMS
에 속하며，DEMS는 가장 강별해야 한 칠환으로 강조하였다

쇼그렌 증후군의 치료

지난 수세기 동안 쇼그렌 중후군의 치료목적은 칩생과 눈물생

의 기능올 회복시키는 것이었다 많은 연구에도 블구하고 아직까

지 증상열 치료수준으로 만족할 만힐 결과을 얻지 뭇하고 있다

현재 시행되고 있는 치료는 구강 및 안구건초에 대한 일반적 치

료 (general measure) 대치요법 (replacernent) 자극요법

(stimu!ation) ，질병-연환 약렐(이sease-m 뼈파 ing drug)로 니놓

수 있다 또한 외분비중상에 대한 치료와 선외중상에 대한 치료

로 구분하기도 한다. Cholinergic muscarinic agonist 인

pilocarpine.과 cevirneline 의 경구제제가 FDA에서 승인올 얻어

시용되고 있고 구강 및 안구건조 중상의 임상적 호전흘 가져오고

있지만，분비기능이 납아있는 경우에만 효괴릎 보인다 생을학적

체제릎 비풋한 질영-변환 약체는 여러 연구가 시행되고 있으나

팔목할 만한 성과를 얻은 약제는 아직 없는 듯 하다

구강및 안구건조치료
← i

구강건조 중상이 있는 환자는 항상 불올 가지고 다니면서 입

이 마르지 않도록 하고‘구강청견올 유지하게 해야 한다 이틀

위해선 구강세척제 (antibacterial rnouthwashes). topical

fluoride ，xyrit이.인공정 둥올 사용할 수 있다 대부분 환자자신

이 구강건조에 대한 가장 좋은 대처방법옴 스스로 터득하고 있으

므로 구강건죠에 따른 함병중이 생기지 않도록 교육'8"1는 것이 중

요하다 인공칩은 스프레이나 드롭(\ozenge) 형태로 사용되며.이

중 Luborant 는 충성 pH에 f1uoride가 합유가 되어서 치아보호효

과가 있어 가장 추천되는 져1용이고，Moisturing gel은 한 연구에

서 충상호전에 가장 좋았다고 한다 하지만 위와 갇은 제용틀은

국내에서 구하기가 어렵고 환자플 또한 인공칭융 이용하기 보다

는 간단히 윌「올 마시거나 설당이 함유되지 않은 자이리용 껍을

선호한다 인공눈물은 완충제 (buffer 뻐+염분~salt) 의 치이에 따라

종류가 다양하며 개인마다 선호하는 채용이 다르다 방부제

(preseπalive) 가 틀어 있는 제풍은 일반인플이 사용 .'8"1는데 아무

문제가 없지만，방부제에 민김한 사랍들은 Liqωilm 갇은 방부제

가 없는 쩨풍융一권장한다 일반적인 인공누액에도 호전이 없는

환지플은 아세틸시스태인 갇은 정액쳐1거액 (muc이y섭cs)이 함유된

제용올 사용힐 수 있고，중상이 심한 환자들은 사이클로스포린‘

R: mm
ι mm

mL
Ro (SS-A)
La (SS-ß)

(Y/NI

(y/NI

αIN)

(Y/N)

(Y/NI

αIN)

IV. Unstimulated whole salivary Oow (5 min)
V. Auto-antibodies ω:

Table 1. Proforma as an aid to the clinical dia맑。sis of $jögren's syndrome (based on the American-European Consensus
Group classification criteria. 2002)

1. Ocular symptoms (a positive response to any one of U1efollowing)
1. Have you had daily‘peπistent. t:roublesome drγ eyes for more U1an3 monU1s?
2. Do you have a recurrent sensation of sand or gravel in the eyes?
3. Do yOUuse a tear substitute more than three times a day?

11.0때l 양mptoms (a positive response to any one of the following)
1. Haνe you had daily feeling of dlj' mouth for more than 3 months?
2. 00 yOu have a recurrent or persistenUy swollen 않liv，밍Y 잉ands BSan adult?
3. Do you frequently drink liq띠ds to aid in swal10wing drγ foods?

III. Schinner‘sltest /.

V1.Lip biopsy
IncluSÎon:four ou‘。f lhe 잉x，including either V. VI or b이1
Exclusion: any patient with past head and ne야 radiation tre따ment，hepatitis C infection. acquired irrununodeficiencYdisease.
pre-ex:isting 1ymphoma‘sarcoidosis，graft vs host disease. use of anticholinergic drugs
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스테로이드， 오메가 3 펼수 지방산퉁이 함유된 항염접액제 사용

을권장한다

쇼그랜 증후군에서 침과 눈물의 분비 저하는 염증에 의한 기

능 저하 때문이라고 알려져 있어 자극제 (stimu!ant) 를 사용하는

것은 효과를 볼 수 있다 Pilocarpine 이 가장 「넣리사용되며 5mg
하루 한번으로 시작해서 4회까지 증량을 한다 7l 대개 6주가 되연

증상호전을 보이며 6주가 지나도 증상호전이 없으면 사용을 중

지한다 부작용으로는 안연홍조， 발한，설사 빈뇨 등이 발생할

수 있다 최근 muscanruc 수용체에 작용을 하는 cevimeline
hYdrochloride 가 FDA 승인을 받아 시용되고 있다에 이 약제는

외분비선에 특이 많은 Ml，M3 수용체에 작용을 하여 piloacarpine
보냐 좀 더 선택적으로 작용하는 것으로 알려져 있다

Disease-modifying Agent

1 츠테로이드

스터1로이드가 자가면역 및 류마티스 질환에 광범위하게 사용

되고 있지만 쇼그랜 증후군의 외분비기걷둔장애에 대한 효과는 거

의 없는 것으로 알려져 었다 Fox 등 9)은 24명의 일차성 쇼그렌

증후군 환자를 대상으로 double-blind placebo-controlled 연구

릎 시행을 하였는데， prednisolone 30 mg 이틀에 한번 준 군과

placebo 를 준 군을 6개월간 치료 후 비교하였다 스테로이드 끝

에서 구강건조 증상의 호전이 있었지만 침생 기능검사는 OJ'군에
차이가 없었고 치료 6개월 후 다시 실시한 입술조직검사에서 그

룹간의 차이가 없었다 하지만 Miyawaki 등 W}의 연구에서는

predn.îsolone 15 mg.으로 시작하여 5-7.5 mg을 유지한 경우 칩

생분비능력이 치료 l개월부터 증가하여 3개월째 두 배로 증가하

였으며，이후 감소하기는 하였지만 기저치보다 의미 있게 증가하

였다 또한 !gG，IgA，IgM. anti-SSAlLa ，anti-SSB/Ro ，IgM RF
모두 감소되는 소견을 보였다 이 두 연구결과의 자이는

double-blind 와 open-jabel ，추적기간의 차이 그랴고 침생가능

검사가 다르다는 점이 있어 결론을 내리기가 어렵지만， 전문가들

은 저용량의 스테호이드가 분비선의 부」종등 염증을 감소시키고

증상호전을 시키는 것에 동의하연서도 병의 진행에는 영향을 미

치지옷한다고생각한다

2 항알라리아제 (hydroxychlorquine ，HCQ)

HCQ는 외분비기능호전에 대한 객관적인 증거가 없음에도 붙

구하고 현재 일차 쇼그렌 증후군에서 널리 사용되고 았다

Kruize 등 l}}의 연구에서 위약과 비교해서 증상호전과 눈불과 침

생 기능에서 의미 있는 차이를 보이지 않았지만 IgG，JgM의 의

미 있는 감소를 보였고 ESR은 감소되는 경향을 보였다 Fox 등
9}의 연구에서는 구강 및 안구건조증상， 피로 관절통의 호전을 보

였고， rose bengal score 와 눈꺼풀염 (blepharitis) 의 호전을 보였

지만， Shinner 검사에서는 차이가 없었다 또한 JgG，RF 등의

감소 등 혈청학적 호전을 보였다 이렇게 다른 결과를 보이는 것

은 이중맹검법의 적용，다른 진단기준 사용 기능검사의 차이‘연

구대상의 차이 등 여러 변수가 있었기 때문이라고 생각된다 결

89

흔적3로 HCQ는 피로 관질증상의 호전을 보이나 건조증상을

좋아지게 하지는 않는 것 같고 좀티 대규모의 무작위 통제 연구

(randomized controlled triai)가 필요하다고 사료된다

3 경구연역억제제 (oral immunosuppressive agent)

Skopouli 등 12}은 일차생 쇼그렌 증후군으로 진단된 18명의 환

자에서 MTX 10-15 mg을 일주에 한번， 1년을 투여한 후 구강

빛 안구진조의 호전과 이하션 부종의 감소，마른 기침의 호진을

보였지만 기능검사의 호전을 관창할 수는 없었다고 보고하였다

Azathiprine 은 루푸스 유사증상과 칩생과 눈물생에 임파구 침뱅

을 보이는 NZB/NZW Fl hybrid rnice에서 질병의 초기 (14주)와
후기 (26주)모두에서 외분비선 조직검사 상 병리학적 호전이 관

잘되었다고 하였다 13) 하지만 Price 등 14}은 azathioprine 을

1 mg/kg/day 로 6개월간 투여 받은 19명의 쇼그렌 증후군 환자

에서 임상적 지표，검사소견 조직검사 소견 모두에서 호전을 관

찰할 수없었다고 하였다 Dorso 등 15)이 발표한 사이콜로스포린

에 대한 연구에서는 경구로 투여 받은 환자에서 증상의 호전은

있었지만， 객관적인 검λ}지표의 호전은 없였지만 안점안액을 투

여 받은 환자에서는 안구건조 증상 호전 및 눈물 생산의 증가가

관찰되었다 사이를로스품련보다 calcinemin 억제기능이 강한

tacrolimus 의 동물실험에서는 조직학적 호전을 보였다 쇼그렌

증후군에서 면역억제제의 치료는 아직 믿을 만한 연구가 없어 향

후 좀더 광범위한 연구가 필요할 것3로 사료된다

4 경구 interferon-alpha (IFN-σ)

쇼그렌 증후군에서 병인은 알 수 없지만 바이러스 감염 같은

환경적요인도 중요한 병인흐로 생각되어진다 바이러스 감염에

의해 선천연역이 활성화되고 이에 따과 수지상세표 및 T 세포의
활성화에 따라 IFN-a가 감소하고， 쇼그렌 완자에서 IFN-a 가 감

소되어있는 사실에 근거하여 정구 IFN 치료가 시도되고 있다

Ship등 161에 의하면 450 U 투여 군에서 의미 있는 증상호전과 기

능개선 등이 관찰되었다 또한 쇼그렌 증후군 환자에서 역전사효

소 기능을 가진 p24 단백질에 대한 항제가 발견되고， 분비선 조

직검사에서 retrovirus-like particle 의 관찰이 보여 zidobudine 을
사용한 연구도 있었다 17) 이 연구에서도 의미 있는 증상 호전과

눈물샘 가능 개선이 관찰되었으나 침샘기능에 대한 검사는 하지

않았다

5 호르온 보충요엽 (Hormone replacement)

쇼그렌 환자의 대부분이 여자이고 an띠~ogen이 자가면역으로

부터 보호한다는 점을 고려해 Nandrolone 을 치료에 시도한 연구

결과가 있었으나 의미 있는 결과를 얻지 못하였다 또한 DHEA
치료도 증상 및 가능개선에 의미 있는 결과를 얻지 못하였다

6 생물학 제재 (Biologic agent)

Infliximab 에 대한 연구에서 투여 받은←16명의 환자 모두에서

의사 및 환자의 전반적 평가 (physician and patient global
assessment) ‘압통관절 수，피로 등의 증상호전을 보였고， USF
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요약및결론

최근 쇼그렌 충후군에 대한 연구 성과는 20년 이상 사용되어

왔던 진단기준의 변화와 감별진단으로 DEMS의 인식왈 툴 수 있

다 연역억체제와 생플학적 치료 동 새로운 치료에 대한 여러 연

구가 있었지만 외분비병중에 대한 효과는 미미하였고， 이는 대상

환자의 수 진단기준‘ 이충맹검법 추적기간. 기능검사의 차이 둥

믿을 만한 연구가 아니었기 때문에 결론올 내리가가 어렵다 외

분바영중에 대한 효과 보다는 선외중상 개선에 연역억지|제와 생

붙학적 치료제가 도움이 되는 것은 분명하며 향후 외분비병충흘

표적으로 히는 연구가 좀 더 원요한 것으로 사료된다

(unstimulated Oow rate)도 의미 있게 개선되었다 18)‘하지만
e어neπept'에 대한 결과는 중상，기능검사 및 검사실소견의 호전

이 관찰되지 않았다 19) 이 두 결과 모두 결과월 얻지 뭇ilf여，

TNF 길항제는 쇼그헨 중후군의 외분비영중 치료보다 선외중상

이 적웅충이 될 것으로 사료된다

고갑마글로블린혈중과 함께 B세포의 한성은 쇼그렌 중후군 병

인의 중요한 특정 중 하나이다 따라서 항 B세포 항체인

riw씨mab올 치료로 시도한 연구에서 의미 있는 증상호선과 칭생

기능 개선을 보여 시도해 원 만한 치료로 여겨진다 20)
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