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=Abstract=

Treatment of osteoarthritis of the ankle joint is similar to that of any other large joint and includes conservative and surgical 
treatments. Surgical option in severe osteoarthritis is joint fusion or joint replacement, whereas conservative treatment is limited and 
includes mainly ankle supports, physical therapy, and oral medication. Hyaluronic acid was discovered in 1934 and now has been 
widely used in the knee and shoulder joints. We reviewed the articles about an intra-articular hyaluronic acid injection in the 
treatment of osteoarthritis of the ankle joint.
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서 론

골관절염은 통증을 유발해 삶의 질을 떨어뜨리는 질환으

로, 지난 수십 년간 통증과 기능 개선을 위한 많은 노력들이 

있었다. 즉 물리치료를 포함한 비수술적 치료에서부터 다양

한 수술 방법, 관절 치환술 등의 발전이 있었다. 이중에서 비

수술적 치료로 관절 내 관절액 보충(viscosupplementation)
은 슬관절 골관절염 환자에서 히알루론산(hyaluronic acid)
의 관절 내 주사가 처음 시도되면서 지금까지 여러 관절을 

대상으로 많은 보고들이 있었으나, 족관절 골관절염 환자의 

치료로 관절 내 히알루론산 주사는 최근에야 매우 제한적

으로 보고되고 있는 실정이다.

히알루론산의 구조

히알루론산은 N-아세틸글루코사민(N-acetylglucosamine)
과 글루쿠론산(glucuronic acid)으로 이루어진 고분자 다당

(high molecular weight polysaccharide)으로(Fig. 1), 활액

막(synovium) 내 B형 활액막 세포(type B synoviocyte)에
서 합성되어 활액(synovial fluid)과 관절 연골의 세포외 기

질(extracellular matrix)을 구성한다.1) 

정상 슬관절 내에는 약 2 mL의 활액이 있는데, 1 mL 당 

약 2.5 ~ 4.0 mg의 고분자(5×106 d) 히알루론산이 함유되

어 있다.2,3) 슬관절 골관절염 환자의 경우 히알루론산이 정

상 슬관절에서보다 반 이하로 감소되어있을 뿐만 아니라, 
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Figure 1. Structure of hyaluronic acid.

Table 1. Viscosupplementations for Intra-articular Injection

Products Extraction Molecular weight 
(kd)

Volume 
(mL) Ingredient Weekly 

frequency
HyalganⓇ Rooster Comb 500~730 2 20 mg sodium hyaluronate 3~5
SupartzⓇ Rooster Comb  620~1170 2.5 25 mg sodium hyaluronate 5
OrthoviscⓇ Rooster Comb 1000~2900 2 30 mg sodium hyaluronate 3~4
SynviscⓇ Rooster Comb 80%: 6000

 20%: >6000
2 16 mg sodium hyaluronate 

derivative
3

EuflexxaⓇ Streptococcus zooepidermicus 2600~3400 2 20 mg sodium hyaluronate 3

점성 및 탄성 역시 변해 그 기능을 제대로 행하지 못한다.3) 

관절 내 주사용 히알루론산 제품

골관절염에서 히알루론산의 관절 내 주사는 손상된 관절 

연골을 보호하고, 활액 내 히알루론산을 보충하고, 관절 운

동을 향상시키고, 염증 반응을 조절해 주기 위한 것으로 궁

극적으로 통증을 줄여주고 관절 기능을 개선할 목적으로 

사용하고 있다.4,5)

2008년 미국식품의약청(FDA, Food and Drug Administration)
에서 판매 승인한 관절 내 주사용 히알루론산 제품으로는 

Hylan G-F 20 (SynviscⓇ)과 sodium hyaluronate (HyalganⓇ)
가 있으며, 판매 검토 중인 제품으로는 sodium hyaluronate 
(SupartzⓇ), high-molecular-weight hyaluronan (OrthoviscⓇ), 
1% sodium hyaluronate (EuflexxaⓇ) 등이 있다. 이들 제품

들은 미생물 발효를 통해서 또는 닭의 벼슬에서 히알루론

산을 추출하여 생산하고 있다(Table 1). 한편, 우리나라에

서 판매되고 있는 제품으로는 미생물 발효를 통한 제품으

로 히루안 PlusⓇ, 하비스코Ⓡ가 있으며, 닭 벼슬을 이용한 

제품으로 하이알Ⓡ, 아트리Ⓡ, 유니알Ⓡ 등이 있다.

히알루론산의 관절 내 주사 효과

히알루론산의 관절 내 주사가 골관절염 환자에서 효과가 

있다는 여러 보고들이 있다. 1980년 Forrester와 Balazs6)는 

관절 내 주사가 감소한 활액을 보충해 줄뿐만 아니라 항염

증(anti-inflammatory) 효과, 동화작용(anabolic) 효과, 진통

(analgesic) 효과가 있다고 하였고, 항염증 효과는 히알루론

산이 포식 작용(phagocytosis)과 유착 작용(adherence)을 

방해하고 활액 내 염증 매개체(inflammatory mediators) 수
준을 낮춰주기 때문이라고 하였다.3,6-8) 또한 활액막을 자극

하여 히알루론산 생산을 촉진하며, 이런 효과는 히알루론산

의 분자량이 5 × 105 d 이상일 때 가장 효과가 있다고 하였

고, Marshall은 후외상성 족관절 손상 환자에서 히알루론산

의 관절 내 주사가 관절 연골 기능 및 연골 세포의 증식을 

촉진한다고 하였다.9) 한편 2003년 Leopold 등10)은 100명
의 슬관절 골관절염 환자를 대상으로 무작위로 코티코스테로

이드를 1회 또는 2회 주사한 경우와 히알루론산(SynviscⓇ)을 

1주일 간격으로 3회 주사한 경우를 6개월 동안 추시 관찰

한 결과 통증 감소 효과와 기능 개선에서 큰 차이를 발견할 

수 없었다고 하였다. 

히알루론산의 관절 내 주사 적응증

족관절 내 히알루론산 주사 적응증에 대해 자세히 서술한 

문헌은 찾아보기가 힘들었지만, 2006년 Sun 등11)은 족관절 

단순 방사선 사진에서 일측에만 발생한 Kellgren-Lawrence10) 
1기(관절 간격 협소가 의심스럽고 골극 형성이 있을 수 있

는 경우)와 2기(관절 간격 협소가 있을 수 있고 명확한 골

극 형성이 있는 경우) 족관절 골관절염 환자 93명을 대상으

로 히알루론산을 1주 간격으로 5회 주사한 연구에서 족관

절 골관절염 척도(AOS, Ankle Osteoarthritis Scale)와 미

국정형외과족부족관절학회에서 제시한 족관절-후족부 평가 

수치(AOFAS ankle/ hindfoot score, American Orthopaedic 
Foot and Ankle Society ankle/hindfoot score)가 의미 있게 

개선되었다고 하였고, 2011년 Lee 등12)은 족관절 단순 방

사선 사진에서 Takakura13) 1기(관절 간격 협소는 관찰되지 

않지만 골극이 관찰되는 경우)와 2기(내측 관절 간격 협소

가 관찰되는 경우)로 진단되고 3개월 이상 비스테로이드성 
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Figure 2. Injection point of hyaluronic acid.

소염제 치료를 하였음에도 불구하고 증상의 호전이 없었던 

일차성 또는 이차성 골관절염 환자 27명을 대상으로 히알

루론산을 1주 간격으로 3회 주사한 연구에서 통증 시각 수

치(VAS, visual analogue scale)가 의미 있게 감소하였다고 

하였다. 반면에 Khoshla와 Baumhauer14)는 65세 이상의 환

자에서 그리고 방사선 사진에서 진행된 골관절염 환자에서

는 히알루론산의 관절 내 주사가 적응이 되지 않는다고 하

였다. 

관절 내 주사용 히알루론산 사용 방법

시판되고 있는 관절 내 주사용 히알루론산은 대부분이 1
주 간격으로 3회 주사하는 제품들이다. 2006년 Petrella와 

Petrella15)는 106명의 슬관절 골관절염 환자를 대상으로 

HyalganⓇ을 슬관절 내 6회 주사한 군과 3회 주사한 군을 

비교한 연구에서 통증에 대한 두 군 간의 차이를 발견할 수 

없었다고 하였으며,  2010년 Witteveen 등16)은 26명의 족

관절 골관절염 환자를 대상으로 OrthoviscⓇ 1 mL, 2 mL, 
3 mL를 1회 주사한 경우와 매주 1 mL를 3회 주사한 경우

를 비교한 연구에서 매주 1 mL를 3회 주사한 경우가 통증 

감소 정도가 우수했다고 하였다. 

히알루론산의 족관절 주사 위치 및 주사 후 처치

족관절 주사는 방사선 기계 도움 없이 비교적 쉽게 행할 

수 있다. 즉, 환자를 앙와위에 두고 무릎을 굽혀 발을 바닥

에 위치시키면 족관절 전면이 개방된다. 이때 검사자의 손

가락으로 주사하고자 하는 내과 또는 외과의 가장 근위부 

내측을 촉지하여 주사하면 된다(Fig. 2). 만일 삼출액으로 

인해 족관절 종창이 있다면 히알루론산이 희석되는 것을 

방지할 목적으로 주사 전에 삼출액을 제거해야 한다.
히알루론산 주사 후 48시간 동안은 과도한 체중 부하와 

격렬한 활동은 자제토록 한다. 

히알루론산 주사 후 합병증

히알루론산 주사 후 사소한 합병증들로 경미한 국소 종

창 또는 통증을 보고하고 있으며 그 발생 빈도는 적게는 

2%에서 많게는 7%까지 보고하고 있다.3,10) 한편 SynviscⓇ

를 관절 내 주사한 경우에서 심한 통증을 동반한 급성 국소 

반응과 같은 심각한 합병증이 1예(0.7%)에서 보고되고 있

는데, 이들 국소 반응은 대부분 주사 후 2일 내로 해소되는 

것으로 보고하고 있다.9)

히알루론산 관절 내 주사 후 증상 호전 시기와 
지속 시간

2006년 Sun 등10)은 족관절 골관절염 환자 93명을 대상

으로 히알루론산(ArtzⓇ)을 1주 간격으로 5회 주사한 연구

에서 증상 호전을 5회 주사 후 1주일 만에 관찰할 수 있었

고, 6개월 이상 지속되었다고 한 반면, 2011년 Lee 등12)은 

족관절 골관절염 환자 27명을 대상으로 히알루론산을 1주 

간격으로 3회 주사한 연구에서 증상 호전은 대부분의 환자

에서 1회 또는 2회 주사 후부터 관찰할 수 있었고 약 50% 
이상의 통증 경감이 나타난다고 하면서, 초기에 치료 효과

가 없는 경우 치료에 실패할 가능성이 높다고 하였다. 한편 

증상 호전 지속 시간은 1년 이상 추시 관찰이 가능한 환자

에서 시술 전 시각 통증 점수는 평균 8.8에서 시술 후 3개
월에 평균 3.6점으로 감소하였고 1년 뒤에는 평균 3.2점으

로 유지가 됨을 관찰할 수 있어 히알루론산의 효과가 단순

히 단기간만 작용하는 것이 아니라 환자의 통증 경감에 1년 

이상까지도 작용할 수 있음을 알 수 있었다고 하였다. 이외

에도 Cohen 등17)은 최소 약 3개월까지 그 효과가 유지됨을 

발표하였고, Salk 등18)은 6개월 이상 그 효과가 지속됨을 

발표하였다.

요 약

족관절 내 히알루론산 주사 후 효과에 대한 참고 자료를 

살펴 본 결과 대부분의 연구들이 족관절 내 히알루론산 주

사에 대한 효과와 안전에 대해 긍정적으로 보고하고 있지

만, 아직까지는 결론을 짓기는 어렵다고 하겠다. 추후 많은 
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환자를 대상으로 한 무작위 이중맹검 위약대조군 연구

(randomized double-blind placebo-controlled trials)를 통

해 그 결과를 평가해야 할 것으로 사료되며, 또한 장기 추

시를 통해 효과 발현 시기 및 지속 기간을 평가해야 할 것

이다.
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