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류마티스관절염(rheumatoid arthritis, RA)은 관절 활막의 지

속적인 염증반응을 통해 관절손상이나 운동능력 장애를 나타

내는 염증성 전신질환으로,1) 일반적으로 약 1% 정도의 유병

율로 발병한다고 알려져있다.2,3) 환자의 특성으로 분류하였을

때는 여성에서 보다 빈번하게 나타나며, 연령과 상관없이 발

병할 수 있으나 고령이 될 수록 성별에 따른 발병 빈도차이는

감소한다.4) 또한 환자의 신체적 특징 외에도 사회경제적 여건

이 낮은 계층에서 더 많이 발병한다.5)

류마티스관절염 환자에서는 심혈관 질환(cardiovascular

disease, CVD)의 위험도 증가한다고 보고되었으며,6) 환자 특

성에 따른 비뚤림(bias)을 최소화 하고자 성별과 나이를 매칭

시킨 미국의 연구에서도 RA환자에서 CVD 위험이 약 1.5배에

서 2배 가량 증가한 것으로 나타났다.7) 류마티스 관절염과 심

혈관 질환의 상관성의 기전이 명확하게 밝혀지진 않았지만,

최근 두 질환이 염증 매개 공유, 산화 스트레스 증가, 지단백 구

성 및 기능 변형 등에 의한 것이 연관이 있다는 연구 결과가 발

표되었다.8)

추가적으로 다양한 측면에서 류마티스 관절염과 심혈관 질

환의 상관성에 대한 연구가 진행되었다. 류마티스 관절염의

심각도와 심혈관계 질환과의 상관성을 제시하거나9) 류마티

스 관절염의 적절한 치료가 심혈관 질환의 위험을 감소시킬

수 있다는 연구도 발표되었다.10) Ljung et al.에서는 TNF-α
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(tumor necrosis factor-α) 저해제에 류마티스 관절염의 치료가

잘 반응하는 군에서 그렇지 않은 군에 비해 CVD 위험이 감소

한다는 것을 보고하였다.11) 개별 치료제에 대한 연구로는, RA

환자에서 hydroxychloroquine 치료가 총콜레스테롤(total

cholesterol, TC), LDL-콜레스테롤(low-density lipoprotein

cholesterol, LDL-C), HDL-콜레스테롤(high-density lipoprotein

cholesterol, HDL-C), triglyceride (TG) 모두에 긍정적으로 나

타났고, 당뇨 유병율 역시 감소시켰다.12) 또한 여러 가이드라

인에서 류마티스 관절염의 1차 선택 치료제로 제시하고 있는13-15)

methotrexate 역시 CVD 위험을 감소시켰으며, 이는 HDL-C

의 항염증 기능을 향상 시켰을 것으로 추정하였다.16,17)

그러므로 유럽 류마티스 학회(European League Against

Rheumatism, EULAR)의 치료지침에서는 모든 초기 진단된

류마티스관절염 환자에서 심혈관 질환의 위험성을 평가하고,

적어도 5년마다 또는 약물치료를 변경하였을 때마다 심혈관

질환의 위험성을 재평가 하도록 권고하고 있다.18) 그러나 최

근 국내에서 시행된 류마티스관절염 환자에서 심혈관 질환의

인지도 및 인식 평가에서 약 20%의 류마티스관절염 환자에서

자신의 심혈관 질환의 위험을 과소평가하고 있으며, 특히 고

위험군의 96.6% 정도가 본인의 심혈관 질환의 위험요인을 과

소평가하는 것으로 나타났다.19) 

그러므로, 국내 류마티스관절염 환자에서 심혈관 질환의 위

험도와 약물치료에 따른 심혈관 질환 유병율 차이가 있는지

확인할 필요가 있다. 본 연구에서는 국내 류마티스관절염 환

자의 CVD 위험을 비류마티스관절염 환자와 비교분석하고,

류마티스관절염환자군 내에서 약물치료군에 따른 CVD 유병

율을 비약물치료군의 CVD 유병율과 비교하고자 한다. 

연구
 

방법

분석
 

자료

본 연구는 동덕여자대학교의 기관생명윤리위원회 승인을 받

아 진행하였고, 건강보험심사평가원 (이하 심평원)에서 2016년,

1년 동안 1회 이상 의료기관을 이용한 환자를 대상으로 구축

한 표본자료(HIRA-NPS-2016-0114)를 활용하였다.20)

대상
 

환자
 

및
 

대조군
 

정의

본 연구에서는 만 18세 이상의 성인환자만을 대상으로 분석

하였다. 류마티스관절염환자는 혈청검사양성 류마티스관절염

(M05), 기타 류마티스관절염(M06), 연소성 류마티스관절염

(M08.0), 척추의 류마티스관절염(M45)을 1년 중 1회이상 진단

받은 환자로 정의하였고, 위 상병코드를 진단받지 않은 모든

환자를 비류마티스관절염환자로 정의하였다.

류마티스
 

관절염
 

치료제
 

분류

류마티스 관절염의 치료제는 전형적인 DMARD (traditional

disease-modifying antirheumatic drugs, tDMARD)제와 생물

학적 제제(biologic agents, BioA)의 이상반응의 양상이 다르

기 때문에, tDMARD제제와 생물학적 제제로 분류하였다.

tDMARD제에는 methotrexate, leflunomide, hydroxychloro-

quine, sulfasalazine을 포함하였고, abatacept, adalimumab,

anakinra, baricitinib, certolizumab, etanercept, golimumab,

infliximab, rituximab, tocilizumab, tofacitinib를 류마티스관

절염 치료제로 쓰이는 생물학적 제제로 분류하였다.

심혈관
 

질환
 

유병율
 

평가

다음과 같이 결과변수에서 사용할 CVD를 분류하였으며, 이

는 아래의 상병코드를 1회 이상 진단받은 환자로 정의하였다;

1) 허혈성 심질환 (ischemic heart disease, IHD; I20, I21, I22,

I25), 2) 뇌경색증 (cerebral infarction, CERI; I63), 3) 고혈압

(hypertension, HTN; I10, I11, I12, I13, I14, I15), 4) 이상지질

혈증 (dyslipidemia, DL; E78), 5) 당뇨병 (diabetes mellitus,

DM; E10, E11, E12, E13, E14)

류마티스관절염을 진단받은 환자와 그렇지 않은 환자에서

위에서 정의한 5가지의 심혈관 질환 (IHD, CERI, HTN, DL,

DM)의 유병율을 분석하였다. 류마티스관절염 환자군 내에서

는 tDMARD 또는 생물학제 제제로 치료받은 환자를 분류하

여 비약물치료군과 비교하여 심혈관 질환의 유병율을 분석하

였다. 이 때 tDMARD제제와 생물학적 제제를 1년 중 모두 투

약받은 환자는 제외하였으며, 각 약물군과 비약물치료군과의

심혈관 질환의 위험만을 평가하였다.

통계
 

분석

류마티스관절염 환자와 비류마티스관절염 환자의 기본 특성

의 차이에 대한 영향을 최소화하기 위해서 환자의 성별, 나이,

의료급여종(의료보험, 의료보호, 보훈)을 요인으로 propensity

score를 활용한 inverse probability of treatment weighting

(IPTW)을 적용하여 각 군의 환자의 특성을 비슷하게 조정하

였다. CVD 유병율은 로지스틱 회귀분석 결과로 평가하였고,

95% 신뢰구간(confidence interval, CI)을 함께 제시하여 통계

적 유의미성을 판단하였다(p < 0.05). 모든 자료 분석은 SAS

9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA)를 사용하

여 분석하였다.
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연구결과

환자
 

특성

만 18세 이상 환자는 1,207,213명으로, 이 중 33,122명(2.8%)

의 환자가 류마티스관절염을 1회 이상 진단받았다. 류마티스

관절염 환자는 비류마티스관절염 환자보다 평균 나이가 약

10세 가량 높게 분석되었고, 류마티스관절염 환자 중에서는

남자가 11,710명(1.0%)으로 여자환자 21,412명(1.8%)보다 낮

게 분석되었다. 의료급여종에 따른 분류로 확인한 결과는, 상

대적으로 비류마티스관절염 환자와 비교하여 류마티스관절

염 환자에서 의료보험으로 가입된 환자보다 의료보호로 가입

된 환자나 보훈 환자가 높은 비율로 나타났다(Table 1).

두 군에서 환자군과 대조군을 1:1로 IPTW를 적용한 후 비교

하였을 때, 연령, 성별, 의료급여종 모두 유사하게 나타났다.

류마티스관절염
 

환자의
 

심혈관
 

질환
 

유병율
 

평가

류마티스관절염 환자와 비류마티스관절염 환자의 기본 특

성을 IPTW 적용한 후 심혈관 질환의 유병율을 분석한 결과,

평가하고자 했던 5가지 CVD 유병율이 높게 나타났다. 심혈관

질환 중 이상지질혈증의 유병율이 비류마티스질환자와 비교

하였을 때 약 3.49배 (95% CI 3.47, 3.51) 높게 분석되었다. 또

한 당뇨병의 OR값은 2.04 (95% CI 2.03, 2.06)으로 두번째로

높게 분석되었고, 허혈성 심질환(OR 1.75, 95%CI 1.73, 1.77),

고혈압(OR 1.44, 95%CI 1.43, 1.45), 뇌경색증(OR 1.28

95%CI 1.26, 1.30)순으로 유병율이 증가한 것으로 나타났다

(Table 2).

류마티스관절염
 

환자에서
 

약물치료여부에
 

따른
 

심혈관
 

질

환
 

유병율
 

평가

류마티스관절염으로 진단받은 33,122명의 환자에서 비약물

치료군은 27,037명 (83.2%)로 분석되었고, 333명(1.0%)은 1년

중 tDMARD제와 생물학적 치료제 모두를 투약하여 제외되었

다. tDMARD 제만을 사용한 환자는 5,479명으로 전체 류마티

스관절염 환자 중 약 16.8%에 해당하였다. 류마티스관절염 환

자에서 tDMARD제제와 비약물치료군의 환자 기본 특성을 분

석하였을 때, 여성과 의료 보험적용 대상군에서 tDMARD를

투약한 환자가 많은 것으로 나타났다(Table 3).

CVD 유병율을 평가한 결과, tDMARD로 치료한 류마티스

관절염 환자가 아무런 약물을 투여받지 않은 환자와 비교하여

허혈성 심질환(OR 0.80, 95% CI 0.76, 0.84), 뇌경색증(OR

0.70, 95% CI 0.65, 0.76), 당뇨병(OR 0.76, 95% CI 0.73, 0.78)

의 유병율이 통계적으로 유의미하게 낮게 나타났다. 고혈압은

tDMARD 치료군과 비약물치료군에서 차이가 없었으며, 이상

지질혈증은 비약물치료군과 비교하였을 때 더 높게 나타났다

(OR 1.64, 95% CI 1.58, 1.69)(Table 4).

류마티스관절염 환자 중에서 생물학적 제제만으로 투약받

은 환자는 273명으로 약 1%의 류마티스관절염 환자가 생물학

적 제제만으로 치료받았다. 류마티스관절염 환자에서 비약물

치료군과 생물학적제제를 투약받은 군을 비교 분석한 결과,

남성과 젊은 연령에서 더 많이 투약되었고, 보훈환자에서 가

장 적게 투약되었다(Table 3).

CVD 유병율 분석 결과는 생물학적 제제 투약군에서 허혈

성 심질환(OR 0.64, 95% CI 0.61, 0.68), 뇌경색(OR 0.79,

95% CI 0.73, 0.86), 당뇨병의 유병율(OR 0.93, 95% CI 0.90,

0.97)이 낮게 나타났다. 그러나 고혈압(OR 1.09; 95% CI 1.06,

Table 1. Characteristics of subjects before and after inverse probability of treatment weighting (IPTW)

Characteristics of patients
Before weighting, N (%) After weighting, N (%)

non-RA patient RA patient non-RA patient RA patient

Age 46.93 (17.17)a 56.36 (15.72)a 47.2 (17.50)a 48.3 (96.88)a

Sex
Male 570,198 (47.2) 11,710 (1.0) 581,917 (24.3) 593,744 (24.8)

Female 603,893 (50.0) 21,412 (1.8) 625,337 (26.1) 592,572 (24.8)

Insurance

type

Medical 1,136,410 (94.1) 30,839 (2.6) 1,167,267 (48.8) 1,143,107 (47.8)

Medicaid 36,225 (3.0) 2,174 (0.2) 38,422 (1.6) 41,569 (1.7)

Veterans 1,456 (0.1) 109 (< 0.1) 1,565 (0.1) 1,640 (0.1)

Total 1,174,091 (97.2) 33,122 (2.8) 1,207,254 (50.4) 1,186,316 (49.6)

a mean (standard deviation)

RA: rheumatoid arthritis 

Table 2. Risk of cardiovascular comorbidity in rheumatoid arthri-

tis patients 

CV comorbidities OR (95% CI)

IHD 1.75 (1.73, 1.77)

CERI 1.28 (1.26, 1.30)

HTN 1.44 (1.43, 1.45)

DL 3.49 (3.47, 3.51)

DM 2.04 (2.03, 2.06)

CV: cardiovascular, IHD: ischemic heart disease, CERI: cerebral

infarction, HTN: hypertension, DL: dyslipidemia, DM: diabetes mellitus
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1.13)과 이상지질혈증(OR 1.42; 95% CI 1.37, 1.47)의 OR값은

높게 나타났다(Table 4).

고찰
 

및
 

결론

세계적으로 약 1% 내외로 유병율이 나타나는 것과 비교하

였을 때, 국내의 성인 환자에서 류마티스관절염으로 진단받은

환자는 약 2.8%로 다소 높게 분석되었다. 그러나 본 연구 대상

자는 1년 중 1회이상 의료기관을 이용하는 환자를 대상으로

추출한 자료로 분석하였으며, 소아환자는 본 분석에서 제외하

였기 때문에 일반적 유병율보다 높게 나타났을 것으로 생각된

다. 또한 여성환자와 사회경제적 지표로 반영한 의료급여종에

서 의료보험대상 환자에 비해 의료급여환자에서 류마티스관

절염의 유병율이 높다는 것을 확인하였다. 이는 기존의 연구

결과와 동일한 결과로 국내 류마티스관절염 환자의 역학도 세

계적인 분석결과와 크게 다르지 않음을 알 수 있다.4,5)

본 연구결과로 분석된 류마티스관절염 환자에서 CVD 유병

율은 기존 연구에서 제시한 1.5~2배 정도의 위험도 상승한 것

과 비슷하게 나타났다. 다만 이상지질혈증 OR값이 3.485로 비

교적 높게 분석되었다. 또한 류마티스관절염 환자에서 약물치

료군에서의 CVD 유병율은 일반적으로 감소하거나 영향이

없었던 점에 비교하여 이상지질혈증에 대한 긍정적인 효과가

나타나진 않았다. 류마티스관절염 환자의 만성 염증상태는

TC, HDL-C, LDL-C를 모두 감소시키기 때문에,21) RA환자에

서 항염증 치료가 오히려 TC, HDL-C, LDL-C를 증가시기키

도 한다.22) 그러나 이러한 지질의 상승이 CVD 위험을 상승시

키는 것과는 무관하거나, tDMARD제 또는 생물학적 제제의

약물치료군에서 지질 수치가 상승하였더라도 CVD 위험도를

감소시킨다고 보고되었다.23-25) 본 연구결과는 흥미롭게도 이

러한 기존의 여러 연구를 종합한 결과와 유사하게 나타났다.

류마티스관절염 환자에서 류마티스관절염이 없는 환자보다

모든 CVD 유병율은 증가하였으나, RA환자 내에서서 약물치

료군이 비약물치료군과 비교하여 이상지질혈증의 유병율은

높게 나타났고, 허혈성 심질환, 뇌경색증, 당뇨병 유병율은 낮

게 나타났다. 이는 류마티스관절염 환자군의 적절한 약물치료

Table 3. Characteristics of RA patients by pharmacotherapy group before and after inverse probability of treatment weighting

(IPTW)

Types of 

pharmacotherapy
Characteristics of patients

Before weighting, N (%) After weighting, N (%)

non-pharmacotherapy pharmacotherapy non-pharmacotherapy pharmacotherapy

tDMARD

Age 56.54 (15.97)a 56.43 (14.24)a 56.53 (17.49)a 56.56 (35.12)a

Sex
Male 10,001 (30.8) 1,388 (4.3) 10,478 (17.0) 10,493 (17.0)

Female 17,036 (52.4) 4,091 (12.6) 20,394 (33.0) 20,387 (33.0)

Insurance

type

Medical 25,121 (77.3) 5,169 (15.9) 30,289 (46.6) 30,283 (46.5)

Medicaid 1,823 (5.6) 298 (0.9) 2,121 (3.2) 2,139 (3.3)

Veterans 93 (0.3) 12 (< 0.1) 105 (0.2) 105 (0.2)

Total 27,037 (83.2) 5,479 (16.8) 32,515 (50.0) 32,527 (50.0)

Biologic agent

Age 56.54 (15.97)a 43.53 (13.80)a 56.41 (16.11)a 55.79 (161.0)a

Sex
Male 10,001 (36.6) 211 (0.8) 10,212 (18.8) 9539.(17.6)

Female 17,036 (62.4) 62 (0.2) 17,098 (31.6) 17,328 (32.0)

Insurance

type

Medical 25,121 (92.0) 252 (0.4) 25,373 (46.8) 25,594 (47.2)

Medicaid 1,823 (6.7) 19 (< 0.1) 1842 (3.4) 1,204 (2.2)

Veterans 93 (0.3) 2 (< 0.1) 95 (0.2) 69 (0.1)

Total 27,037 (99.0) 273 (1.0) 27,310 (50.4) 26,867 (49.6)

a mean (standard deviation)

RA: rheumatoid arthritis, tDMARD: traditional disease-modifying antirheumatic drugs

Table 4. Risk of cardiovascular comorbidity by pharmacother-

apy group (vs non-pharmacotherapy group) in RA patients

Types of 

pharmacotherapy
CV comorbidities OR (95% CI)

tDMARD

IHD 0.80 (0.76, 0.84)

CERI 0.70 (0.65, 0.76)

HTN 0.99 (0.96, 1.02)

DL 1.64 (1.58, 1.69)

DM 0.76 (0.73, 0.78)

Biologic agent

IHD 0.64 (0.61, 0.68)

CERI 0.79 (0.73, 0.86)

HTN 1.09 (1.06, 1.13)

DL 1.42 (1.37, 1.47)

DM 0.93 (0.90, 0.97)

RA: rheumatoid arthritis, CV: cardiovascular, tDMARD: traditional dis-

ease-modifying antirheumatic drugs, IHD: ischemic heart disease,

CERI: cerebral infarction, HTN: hypertension, DL: dyslipidemia, DM:

diabetes mellitus
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가 비록 콜레스테롤 수치에서는 긍정적인 효과로 이어지지 않

더라도 CVD에서는 긍정적으로 분석되었다고 할 수 있다.

개별 약물 연구에서도, methotrexate가 고호모시스테인증을

야기하거나 혈관 내피세포를 손상시키기도 하지만,26,27) methotrexate

로의 치료가 오히려 CVD 위험도, 심부전으로 인한 입원율 등

을 감소시켰다는 것이 입증되었다.23) 본 연구결과에서도

tDMARD제제를 사용한 군에서 비약물치료군과 비교한 결과,

허혈성 심질환, 뇌경색증, 당뇨병의 유병율이 낮게 나타났다.

이는 류마티스관절염의 치료가 적절하게 이루어졌을 때 CVD

위험도가 낮아진다고 보고한 이전 연구들과 비슷한 결과라고

할 수 있다. 또한 TNF-α 저해제를 투여한 군에서 비약물치료

군에 비해 모든 CV event 발생율, 심근경색, 뇌졸중 모두 감소

하였던 기존의 연구 결과와도 비슷하게,28) 생물학적 제제로

치료한 군 역시 허혈성 심질환, 뇌경색, 당뇨병의 유병율이 감

소한 것을 볼 수 있다.

일반적으로 국내외 허가사항에서 생물학적 제제의 CVD 이

상반응의 빈도는 tDMARD제제와 비교하였을 때 높게 제시되

었다; 고혈압(abatacept, etanercept, golimumab, infliximab,

rituximab, tocilizumab, tofacitinib), 허혈성 심질환(abatacept,

etanercept, rituximab), 뇌경색증(etanercept), 혈중 콜레스테

롤 상승(abatacept, anakinra, baricitinib, tocilizumab,

tofacitinib), 고혈당(rituximab). 본 연구 결과에서 약물치료군

과 비약물치료군의 RA환자에서 허혈성 심질환, 뇌경색증, 당

뇨병의유병율 값은 생물학적 제제보다 tDMARD제제에서 더

낮게 분석되었다. 또한 고혈압 유병율은 비약물치료군과 비교

하였을 때 생물학적 제제치료군에서 높게 나타났다. 이는 생

물학적 제제 자체의 CVD 이상반응이 나타났기 때문일 수 있

다. 또는 대부분의 가이드라인에서 tDMARD제제로 반응이

충분히 나타나지 않은 경우에서 생물학적 제제를 투약하도록

권고하기 때문에 tDMARD 치료군보다 생물학적 제제 치료

군이 보다 RA 중증도가 심각하거나 tDMARD에서 반응하지

않은 것으로 추정할 수 있고, 이러한 요인이 CVD 예방을 감소

시킨다는 기존의 연구 결과로 해석할 수도 있다.9,11)

류마티스관절염 환자에서의 CVD 위험도 증가는 사망률의

증가도 가져온다.29,30) 그러므로 적절한 류마티스관절염의 치

료로 CVD 위험을 감소시키거나, CVD 위험도를 적절하게 평

가하여 CVD를 예방하는 것이 중요하다. 그러나 국외 연구에

서도 류마티스관절염 환자에서 당뇨병검사 시행 여부를 분석

한 결과 여전히 가이드라인에서 제시하는 것과 비교하였을 때

여전히 부족하다고 보고하였다.31) 특히 국내 류마티스관절염

환자에서 CVD 위험도를 과소평가하고 있다는 연구 결과를

비추어 볼 때,19) RA환자에게 CVD 위험을 교육하고 적절한

운동이나 금연 등의 생활습관 개선을 조언할 수 있다.

본 연구는 류마티스관절염 환자에서 CVD 발생(incidence)

에 대한 위험도를 평가하기 보다는 동반질환으로서 CVD 유

병율을 평가한 것이다. 또한 류마티스관절염 상병코드를 가진

모든 환자를 대상으로 분석하였기 때문에, 현재 류마티스관절

염이 활성화 된 상태인지는 확인할 수는 없었고, 류마티스관

절염의 심각도 등을 분류하여 결과를 제시하지 못했다. 또한,

약물마다 투약빈도 차이가 크고, 약물 변경 등을 모두 고려하

였을 때 적절한 통계 분석이 어려워져 약물치료군을 tDMARD

제제와 생물학적 제제, 두 군으로만 범주화하여 분석하였기

때문에 개별 약물의 CVD 유병율 감소 효과를 확인하는데는

어려움이 있다. 마지막으로 환자의 동반질환이나 약물 사용

등 CVD의 위험인자를 고려하지 않은 부분이 제한점이라고

할 수 있다.

그럼에도 불구하고 본 연구는 심평원에서 성별과 연령을 변

수로 층화추출하여 구축한 빅데이터를 활용하여 분석하였으

며, 특히 환자의 연령이나 성별, 의료급여종과 같은 사회경제

적 요건의 영향을 최소화하기 위한 inverse propensity score

weighting (IPTW)을 활용하여 두 집단을 비슷한 인구학적 특

성을 갖도록 한 후 분석하였다. IPTW을 적용하여 분석하는 방

법은 관찰연구에서 두 집단의 원인요인 이외의 다른 요인

(confounder)에 의한 결과변수의 영향을 최소화기 위해 적용

되는 방법이다.32,33) 이는 낮은 유병율의 질환을 대상으로 시

행된 빅데이터 분석의 비뚤림(bias)을 최소화한 결과라는 점에

서 의미가 있다. 또한 류마티스관절염의 약물치료군 자체에서

CVD 관련 이상반응이 보고되었음에도 불구하고 비약물치료

군 대비 CVD 유병여부와의 연관성이 유의미하게 감소하였다.

결론적으로 류마티스관절염 환자에서 연령, 성별, 의료급여

종과 상관없이, 허혈성 심질환, 고혈압, 뇌경색증, 이상지질혈

증, 당뇨병의 유병율이 높게 나타났으며, 류마티스관절염의

tDMARD제제나 생물학적 제제의 약물치료가 비약물치료군

과 비교하였을 때 CVD의 유병율을 감소시켰다.
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