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Rheumatoid arthritis refers to acute and chronic arthritis due to unexplained autoantibody attack. Rheumatoid arthritis 
should be accompanied by difficulty in mobility and severe distress due to the progression of systemic arthritis. Therefore, 
this study early diagnoses the effects of Rheumatoid factor (RF), C-reactive protein (CRP), and Anti-cyclic citrullinated 
peptide (Anti-CCP), which are typical serum markers for rheumatoid arthritis by meta-analysis. Pubmed and EMBASE, 
were used as PICO criteria, and two independent researchers selected papers according to the criteria set in this study. 
The selection criteria was a study of patients with rheumatoid arthritis who developed early onset, and the paper was 
evaluated using the NCS. Forest plot and Funnel plot graphs for each serum marker were calculated using Revman 5.4. 
After finding 193 papers on Pubmed and 184 papers on EMBASE and selecting according to the criteria, a total of 41 
papers were used for the analysis. The magnitude of the effect that appears in the Forest plot of RF with the Mean differnce 
value is 134.34, CRP is 21.42 and Anti-CCP is 270.41. The magnitude of the effect of Anti-CCP in meta-analysis was 
analyzed to be larger than that of RF and CRP, and it is considered that the development of early-diagnosis serum markers 
using Anti-CCP and additional retrospective studies are highly effective. The combination of RF, CRP, and Anti-CCP as 
a panel marker is expected to be very efficient. 
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서  론 
 

류마티스 관절염은 원인 불분명의 자가항체 공격으로 

인한 급성 및 만성 관절염을 의미하며, 관절염에 의한 이

동성 어려움과 통증 수반으로 인해 삶의 질이 저하된다

(Mun et al., 2018). 또한, 관절 염증의 진행으로 인해 전신 

관절염으로 진행되어 극심한 고통이 수반된다. 따라서, 

현재까지 효과적인 치료방법이 존재하지 않아 기타 만성 

질환과 같이 조기 진단 및 관리를 통한 질환 진행을 최

소화 하여야 한다(Lee and Lee, 2020). 

류마티스 관절염 진단에 사용되는 대표적인 혈청 마커

의 종류는 RF, CRP, Anti-CCP이다(Mun et al., 2021). RF는 

류마티스 관절염 환자 혈청에서 대조군에 비해 증가되며, 

대부분 류마티스 관절염 연구에서 대조군으로 보통 사용

된다(Shen et al., 2015). 그러나, 류마티스 관절염 환자가 

아님에도 RF가 증가하는 경우도 있다(Nell et al., 2005). 

CRP는 대체로 단독으로 사용되기 보다는 CRP level 값과 

영상 진단 결과를 조합한 Disease Activity Score 28-CRP 

(DAS28-CRP) 기준이 사용된다(Aletaha et al., 2010). 그러나, 
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Table 1. Quality assessment by NOS (New castle-Ottawa Score) for included studies 

Study 

Selection 

 

Comparability 

 

Exposure 

Is the case 
definition 
adequate 

Represen- 
tativeness of 

the cases 

Selection 
of controls 

Definition 
of controls 

Comparability of cases 
and controls on the 
basis of the design 

or analysis 

Ascertainment 
of exposure 

Same method 
of ascertainment 

for case and 
controls 

Non- 
Response 

rate 

Ahlin 2015 * *  *  **  * *  

Aiman 2020 * *    **  * *  

Anaparti 2019 * *  *  **  * *  

Shazly 2014 * *  *  *  * *  

El-Banna 2014 * *  *  **  * *  

Guo 2015 * *    **  * *  

Hasemi 2018 * *  *  **  * *  

Henandez 2017 * *  *  **  * *  

Iranshahi 2019 * *  *  **  * *  

Janssen 2015 * *  *  **  * *  

Konda 2017 * *  *  **  * *  

Liao 2011 * *    *  * *  

Meyer 2018 * *  *  **  * *  

Nass 2017 * * * *  **  * *  

Okada 2011 * *  *  **  * *  

Reyes-perez 
2019 

* * * *  **  * *  

Shakiba 2014 * *  *  **  * * * 

Wei 2020 * *  *  **  * *  

Zeng 2020 * *  *  **  * *  

Abdul makoud 
2017 

* *  *  **  * *  

Anaparti 2021 * * * *  **  * *  

Aslanalp 2020 * *  *  **  * *  

Cao 2019 * *  *  **  * *  

Giles 2015 * *    **  * *  

Guan 2019 * *  *  **  * *  

HADINEDOUSHAN 
2016 

* * * *  **  * *  

Hussein 2021 * *  *  **  * *  

Kahn 2012 * *  *  **  * *  

Mohan 2017 * *  *  **  * *  

Lazm 2018 *     **  * *  

Li 2019 * *  *  **  * *  

Maksymowych 
2014 

* *  *  **  * *  

Mohamed 2019 * *  *  **  * *  

Narayan 2019 * *  *  **  * *  

Ozkan 2012 * *  *  **  * **  

Ramwadhdoebe 
2019 

* *  *  **  * *  

 



- 300 - 

CRP도 다른 염증 질환에서도 증가하므로 류마티스 관절

염의 진단 특이도는 매우 떨어진다(Otterness, 1994). Anti-

CCP는 시트룰린화된 단백질에 대한 자가항체를 의미

하며, 가장 민감도와 특이도가 높은 것으로 알려져 있다

(Mimori, 2005). 

이번 논문의 목적은 실제 출판되어 조기 진단된 류마

티스 관절염의 RF, CRP, Anti-CCP의 연구 데이타를 바탕

으로 하여 각 혈청 마커들의 효과를 비교 분석하고, 메타

분석 결과를 토대로 하여 향후 조합 마커의 중요성과 좀 

더 다양하고 세밀한 대상자 특성에 부합한 질환 마커의 

후향적 연구의 필요성을 제시하고자 한다. 

 

재료 및 방법 

문헌 검색법 및 문헌 스크리닝 기준 

문헌 수집과 전체 과정은 Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)에서 제

시한 체계적 문헌고찰 보고지침에 근거하여 실시하였다

(Page et al., 2021). 본 연구에서는 PICO 양식(Participants, 

Intervention, Comparisons, Outcomes)을 이용한 연구 주제

를 설정하였다. 우선 실험군(Participants)을 조발성 류마티

스 관절염 진단을 받은 성인이다. 중재와 비교중재(Inter- 

vention, Comparisons)는 본 연구와 관련이 없어 설정하지 

않았다. 결과(Outcomes)는 류마티스 관절염군과 대조군의 

혈청 마커량이다. 

본 연구에서 학술 DB 검색은 Pubmed와 EMBASE를 기

준으로 문헌 검색을 하였다. 2개의 DB 모두 영어로 된 문

헌으로 제한하였으며 검색 기간은 2011년 1월부터 2021년 

5월 21일 까지로 하였다. Anti-CCP Pubmed 검색식은 

"Rheumatoid arthritis" AND "rheumatoid factor" AND "anti-

CCP" AND "ELISA" 그리고 옵션에서 'human'을 선택하

였고, EMBASE 검색식은('rheumatoid arthritis'/exp OR 'rheu- 

matoid arthritis') AND ('rheumatoid factor'/exp OR 'rheumatoid 

factor') AND 'anti-ccp' AND ('elisa/exp' OR 'elisa') 그리고 옵

션에서는 'human'과 'article'을 선택하였다. CRP Pubmed 

검색식은 "Rheumatoid arthritis" AND "rheumatoid factor" 

AND "C-reactive protein" AND "ELISA" 그리고 옵션에서 

'human'을 선택하였고, EMBASE 검색식은('rheumatoid 

arthritis'/exp OR 'rheumatoid arthritis') AND ('rheumatoid factor' 

/exp OR 'rheumatoid factor') AND ('c-reactive protein/exp' OR 

'c-reactive protein') AND ('elisa/exp' OR 'elisa') 그리고 옵션

에서는 'human'과 'article'을 선택하였다. 검색된 문헌은 서

지 프로그램(Endnote 20)을 이용하여 중복된 문헌을 제거 

하였고, 1차로 제목과 초록을 통하여 '류마티스 관절염'과 

'혈청 마커'의 키워드가 포함된 논문을 스크리닝 한다. 2차

로 full text 논문이 없는 것은 제외하고 full text 논문이라

도 ELISA 결과로 나타내지 않는 논문은 모두 제외하였다. 

이 방법은 2명의 독립적인 리뷰어 역할로 하여 합의 진

행하였다. 

문헌 질평가 

New castle Ottawa Score (NOS)-Case Control protocol을 기

준으로 하여 2명의 연구자에 의해 독립적인 논문 평가를 

시행하였다(Table 1). Selction은 case 선택의 기준이 독립적 

또는 대표성을 갖는지와 Control의 선정 및 정의가 정확

한지에 대한 평가이다. 이 분야에서 최대 4개 별점을 얻

을 수 있다. Comparability는 Control 대비 실험 테스트의 

수를 의미한다. 최대 2개 별점을 얻을 수 있다. Exposure 

Table 1. Quality assessment by NOS (New castle-Ottawa Score) for included studies (Continued) 

Study 

Selection 

 

Comparability 

 

Exposure 

Is the case 
definition 
adequate 

Represen- 
tativeness of 

the cases 

Selection 
of controls 

Definition 
of controls 

Comparability of cases 
and controls on the 
basis of the design 

or analysis 

Ascertainment 
of exposure 

Same method 
of ascertainment 

for case and 
controls 

Non- 
Response 

rate 

Rykova 2017 * *  *  **  * *  

Shen 2014 * *  *  **  * *  

Shrivastava 2015 * *  *  **  * *  

Tuncer 2019 * *  *  **  * *  

Yan 2019 * *    **  * *  

Yang 2015 * *  *  **  * *  
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Table 2. Characteristics of study data included in the meta-analysis 

 
Study Sample Test 

Control 
(n) 

RA*** 
(n) 

Anti-CCP¶ 
(SD*) 

RF¶¶ 
(SD) 

CRP¶¶¶ 
(SD) 

Ahlin 2015 
(Åhlin et al., 2015) 

Serum ELISA† 93 19 
Con**: 51 U/mL 
RA: 1,265 U/mL 

Con: 20 IU/mL 
RA: 239 IU/mL  

Aiman 2020 
(Aiman et al., 2020) 

Serum ELISA 78 135 
Con: 2.64 (0.49) IU/mL 
RA: 31.34 (5.63) IU/mL 

Con: 25.36 (3.12) IU/mL 
RA: 116.79 (16.23) IU/mL  

Anaparti 2019 
(Anaparti et al., 2019) 

Serum ELISA 77 56 
Con: 42.6 (86.72) U/mL 
RA: 169.1 (109) U/mL 

Con: 61.5 (221.16) IU/mL 
RA: 563.6 (806) IU/mL 

FDR: 4.8 (4.51) mg/L 
RA: 10.82 (15.2) mg/L 

Shazly 2014 
(El Shazly et al., 2014) 

Serum ELISA 30 50 
Con: 1.72 (1.104) U/mL 
RA: 252.63 (284.51) U/mL  

 

El-Banna 2014 
(El-Banna and 
Jiman-Fatani, 2014) 

Serum ELISA 90 120 
Con: 4.41 (1.20) IU/mL 
RA: 62.54 (21.22) IU/mL 
 

Con: 13.5 (21) IU/mL 
RA: 149.34 (64.30) IU/mL 
 

 

Guo 2015 
(Guo et al., 2015) 

Serum ELISA 10 23 
Con: 4 (2) U/mL 
RA: 200 (15) U/mL 

Con: 15 (10) IU/mL 
RA: 135 (10) IU/mL 

 

Hasemi 2018 
(Hashemi et al., 2018) 

Serum ELISA 240 240 
Con: 1.82 (0.97) U/mL 
RA: 72.05 (19.44) U/mL  

 

Hernandez 2017 
(Hernández-Bello 
et al., 2017) 

Serum ELISA 240 240 
Con: 1.52 U/mL 
RA: 57.5 U/mL 

Con: 14 UI/mL 
RA: 129 UI/mL 

 

Iranshahi 2019 
(Iranshahi et al., 
2019) 

Serum ELISA 42 47 
Con: 5.074 (24.53) U/mL 
RA: 82.687 (85.641) U/mL 

Con: 0 UI/mL 
RA: 1 UI/mL 

 

Janssen 2015 
(Janssen et al., 2015) 

Serum ELISA 36 86 
Con: 2 U/mL 
RA: 1,000 U/mL 

Con: 2 IU/mL 
RA: 500 IU/mL 

Con: 0.4 mg/L 
RA: 1.9 mg/L 

Konda 2017 
(Konda Mohan 
et al., 2017) 

Serum ELISA 200 200 
Con: 2.83 (5.58) U/mL 
RA: 68.2 (100.85) U/mL 

Con: 25.98 (40.67) U/mL 
RA: 205.66 (234.11) U/mL 

 

Liao 2011 
(Liao et al., 2011) 

Serum ELISA 24 95 
Con: 12.7 (2.7) U/mL 
RA: 2185 (4533.9) U/mL  

 

Meyer 2018 
(Meyer et al., 2018) 

Serum ELISA 29 75 
Con: 6 U/mL 
RA: 494 U/mL  

 

Nass 2017 
(Nass et al., 2017) 

Serum ELISA 92 210 
Con: 10 U/mL 
RA: 160 U/mL 

Con: 5 U/mL 
RA: 10 U/mL 

 

Okada 2011 
(Okada et al., 2011) 

Serum ELISA 38 80 
Con: 0.6 U/mL 
RA: 250 U/mL 

RA: 148.6 (29.4) IU/mL  

Reyes-perez 2019 
(Reyes-Pérez et al., 
2019) 

Serum ELISA 80 20 
Con: 0.4 U/mL 
RA: 149.1 U/mL 

Con: 5.7 U/mL 
RA: 90.2 U/mL 

 

Shakiba 2014 
(Shakiba et al., 2014) 

Serum ELISA 399 418 
 

Con: 18.5 U/mL 
RA: 68.9 U/mL 

 

Wei 2020 
(Wei et al., 2020) 

Serum ELISA 45 41 
 

Con: 16.2 (10.9) IU/mL 
RA: 580.2 (950.2) IU/mL 

Con: 4.9 (3.8) mg/L 
RA: 57.5 (61.2) mg/L 

Zeng 2020 
(Zeng et al., 2020) 

Serum ELISA 77 113 
Con: 17.78 U/mL 
RA: 104.53 U/mL 

Con: 13.63 U/mL 
RA: 91.51 U/mL  

Abdul maksoud 2017 
(Abdul-Maksoud 
et al., 2017) 

Serum ELISA 100 100 
Con: 10 U/mL 
RA: 120 U/mL 

Con: 23 IU/mL 
RA: 150 IU/mL 

Con: 10 mg/L 
RA: 34 mg/L 

Anaparti 2021 
(Anaparti et al., 2021) 

Serum ELISA 64 50 
Con: 63.52 (94.79) U/mL 
RA: 222.4 (107.6) U/mL 

Con: 58.83 (240.8) IU/mL 
RA: 472.6 (770.2) IU/mL 

Con: 6.23 (7.28) mg/L 
RA: 13.28 (16.4) mg/L 

 



- 302 - 

 

Table 2. Characteristics of study data included in the meta-analysis (Continued) 

 
Study Sample Test 

Control 
(n) 

RA*** 
(n) 

Anti-CCP¶ 
(SD*) 

RF¶¶ 
(SD) 

CRP¶¶¶ 
(SD) 

Aslanalp 2020 
(Aslanalp et al., 2020) 

Serum ELISA 20 40 
Con: 20.0 (0) U/mL 
RA: 249.8 (208.8) U/mL 

Con: 9.0 (0) IU/mL 
RA: 136.2 (203.9) IU/mL 

Con: 2.2 (0.5) mg/L 
RA: 7.6 (6.7) mg/L 

Cao 2019 
(Cao et al., 2019) 

Serum ELISA 30 30 
 

Con: 10.4 IU/mL 
RA: 92.6 IU/mL 

Con: 3.1 mg/L 
RA: 20.43 mg/L 

Giles 2015 
(Giles et al., 2015) 

Serum ELISA 198 195 
  

Con: 2.3 mg/L 
RA: 2.5 mg/L 

Guan 2019 
(Guan et al., 2019) 

Serum ELISA 40 94 
Con: 3.0 U/mL 
RA: 395.7 U/mL 

Con: 20.0 IU/mL 
RA: 140.5 IU/mL 

 

HADINEDOUSHAN 
2016 (Hadinedoushan 
et al., 2016) 

Serum ELISA 90 90 
 

Con: 9.11 (2.33) IU/mL 
RA: 15.42 (8.69) IU/mL 

 

Hussein 2021 
(Hussein et al., 2021) 

Serum ELISA 50 50 
Con: 10 (4.4) U/mL 
RA: 187.25 (165.98) U/mL 

Con: 6 (1.4) IU/mL 
RA: 150.63 (128.61) IU/mL 

 

Kahn 2012 
(Khan et al., 2012) 

Serum ELISA 25 24 
  

Con: 4 mg/L 
RA: 63 mg/L 

Mohan 2017 
(Konda Mohan 
et al., 2017) 

Serum ELISA 200 200 
Con: 2.83 (5.58) U/mL 
RA: 68.02 (100.85) U/mL 

Con: 25.98 (40.67) U/mL 
RA: 205.66 (234.11) U/mL 

 

Lazm 2018 
(Lazm et al., 2018) 

Serum ELISA 50 50 
 

Con: 5.26 (0.42) IU/mL 
RA: 65.75 (5.71) IU/mL 

Con: 4.42 (0.23) mg/L 
RA: 32.29 (3.60) mg/L 

Li 2019 
(Li et al., 2019) 

Serum ELISA 50 163 
Con: 10 U/mL 
RA: 130 U/mL 

Con: 10 IU/mL 
RA: 420 IU/mL 

Con: 14 mg/L 
RA: 30 mg/L 

Maksymowych 2014 
(Maksymowych et al., 
2014) 

Serum ELISA 189 99  
Con: 5 IU/mL 
RA: 53 IU/mL 

 

Mohamed 2019 
(Mohamed et al., 2019) 

Serum ELISA 60 96  
Con: 13.74 (11.88) IU/mL 
RA: 59.07 (48.93) IU/mL 

 

Narayan 2019 
(Narayan et al., 2019) 

Serum ELISA 68 152 
Con: 0.31 U/mL 
RA: 295.68 U/mL 

Con: 11.62 U/mL 
RA: 30.82 U/mL 

 

Ozkan 2012 
(Ozkan et al., 2012) 

Serum ELISA 20 32  
Con: 1.0 IU/mL 
RA: 101.0 IU/mL 

Con: 10.0 mg/L 
RA 60.0 mg/L 

Ramwadhdoebe 2019 
(Ramwadhdoebe 
et al., 2019) 

Serum ELISA 8 16   
Con: 0.7 mg/L 
RA: 4.6 mg/L 

Rykova 2017 
(Rykova et al., 2017) 

Serum ELISA 63 74  
Con: 6.8 U/mL 
RA: 16.1 U/mL 

Con: 2.6 mg/L 
RA: 21.4 mg/L 

Shen 2014 
(Shen et al., 2014) 

Serum ELISA 50 88   
Con: 5.02 (3.11) mg/L 
RA: 41.42 (32.83) mg/L 

Shrivastava 2015 
(Shrivastava et al., 
2015) 

Serum ELISA 55 110   
Con: 1.18 (0.71) mg/L 
RA: 8.58 (5.99) mg/L 

Tuncer 2019 
(Tuncer et al., 2019) 

Serum ELISA 29 59 
Con: 10.1 (2.9) IU/mL 
RA: 407.3 (411.3) IU/mL 

Con: 7.99 (3.4) IU/mL 
RA: 117.2 (162.46) IU/mL 

 

Yan 2019 
(Yan et al., 2019) 

Serum ELISA 60 76  
Con: 14.6 (6.3) IU/mL 
RA: 161.5 (45.4) IU/mL 

Con: 5.0 (5.1) mg/L 
RA: 41.2 (15.9) mg/L 

Yang 2015 
(Yang et al., 2015) 

Serum ELISA 100 152  
Con: 12 IU/mL 
RA: 104 IU/mL 

Con: 0.87 mg/L 
RA: 25.41 mg/L 

*Standard Deviation, **Control, ***Rheumatoid arthritis, †Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay, ¶Enti-Cyclic Citrullinated Peptide, ¶¶Rheumatoid factor,
¶¶¶C-reactive protein 
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는 case, Control의 기록, 평가 등이 언급되어 있는지에 대

한 평가이다. 이 분야에서는 최대 4개 별점을 얻을 수 있

다(Wells et al., 2000). 

데이타 추출방법 

모든 추출된 데이타는 조기 류마티스 관절염 환자 대

상의 결과만으로 제한하였으며, ELISA 결과에서 추출하

였다. RF의 단위 IU/mL, U/mL, CRP의 단위 mg/L, Anti-

CCP의 단위 IU/mL, U/mL로 통일된 것을 선택하였다. 몇

몇 논문에서는 국제 통일 기준 단위로 표시하지 않은 것

은 모두 제외 하였다(Table 2). 

통계 분석방법 

조기 류마티스 관절염 환자를 대상으로 한 총 41개의 

논문에서 혈청 마커의 ELISA 결과값을 추출하여 mean 

difference 값을 토대로 메타분석을 통해 통계량을 합산하

였다. 이질성 검사는 Higgin's I2 통계량과 Cochrans's Q 검

정, Random effect model을 통해 실시하였고, I2이 50% 이

상이면 이질적인 것으로 판명하였다. 데이타의 효과크기

는 Forest plot으로 나타내었고, 출판 오류 검사는 Funnel 

plot을 통하여 살펴보았다. 각 통계량은 신뢰구간 95%, 

통계적 유의수준은 5%로 정하였다. 메타분석 프로그램은 

Review Manager (RevMan) 5.4를 이용하였다. 

 

결  과 
 

류마티스 관절염에서 총 3가지 진단 혈청 마커들인 RF, 

CRP, Anti-CCP를 키워드로 각각 또는 중복 포함하는 문헌

수는 291개였고, 제목과 초록 문헌 검색에서 조기 발병이 

아닌 문헌과 치료제 관련 문헌, 류마티스 관절염이 아닌 

기타 염증 질환과 관련된 문헌은 제외하여 162개로 추려

졌으며 선택된 논문들을 full-text 문헌으로 조사하여 대조

군과 실험군이 명확하고 정확히 ELISA 결과값(Mean)이 

분명한 데이타를 가진 문헌만 선택하여 총 42개로 메타

분석을 진행하였다(Fig. 1). 또한, 문헌 질평가는 NOS 기

준으로 평가하여 데이타 질 검증 단계를 시행하였다. 총 

42개 문헌에서 각 마커별 대조군과 실험군에서의 혈청 

ELISA 값을 추출하여 정리하였다(Table 1). RF는 대체로 

ELISA 분석에서 대조군 역할로 RF와 Anti-CCP 또는 RF

와 CRP 등 데이타가 많았으며 3가지 마커들을 모두 분석

한 문헌도 존재하였다. 또한 소수이기는 하나 CRP 단독 

데이타도 존재하였다. RF와 Anti-CCP의 ELISA 값 측정 

단위는 U/mL과 IU/mL로 통일하여 추출하였으나 그 외 

기타 단위는 제외하였다. 그리고 CRP 측정 단위도 mg/L

로 통일하였다. 

RF의 Forest plot을 보면, 총 32개 문헌 데이타 분석이다. 

Mean diffrence 값을 기준으로 다양한 문헌에서 데이타를 

추출하였으므로, Random effect model로 분석을 하였다. RF 

mean difference 값이 가장 큰 것은 Wei 2020에서의 564

이고 95% CI는 273.13~854.87이며, 가장 작은 것은 

Iranshahi 2019로 1이고 95% CI는 0.58~1.42이다. 총 RF

의 효과크기는 134.34이며 95% CI는 93.62부터 175.05이

다(Fig. 2). 반면에, CRP mean difference 값이 가장 큰 것은 

Kahn 2012에서의 59이고 95% CI는 58.44~59.56이며, 가장 

작은 것은 Giles 2015로 0.2이고 95% CI는 0.0~0.4이다. 총 

CRP의 효과크기는 21.42이며 95% CI는 14.03부터 28.82

이다. CRP는 총 18개 문헌 데이타로 분석하였다(Fig. 3). 

Anti-CCP의 mean difference 값이 가장 큰 것은 Liao 2011

에서의 2172.3이고 95% CI는 1260.59~3084.01이며, 가장 

작은 것은 Aiman 2020로 28.7이고 95% CI는 27.74~29.66

이다. 총 Anti-CCP의 효과크기는 270.41이며 95% CI는 

154.51부터 386.31이다. Anti-CCP는 총 26개 문헌 데이타

로 분석을 하였다(Fig. 4). 본 연구에서의 출판 비뚤림 평 

Fig. 1. Flow diagram of study for the systematic review and meta-
analysis by PRISMA. 
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Fig. 2. Forest plot of RF. Mean dif-
ferences are indicated by filled squares. 
The size of the squares indicates the 
weight of study. The mean difference 
and 95% CI is indicated by diamond. 
The solid line indicates a range of 95% 
CI. CI; Confidence interval. 

 

Fig. 3. Forest plot of CRP. Mean dif-
ferences are indicated by filled squares. 
The size of the squares indicates the 
weight of study. The mean difference 
and 95% CI is indicated by diamond. 
The solid line indicates a range of 95% 
CI. CI; Confidence interval. 

 

Fig. 4. Forest plot of Anti-CCP. Mean
differences are indicated by filled squares.
The size of the squares indicates the 
weight of study. The mean difference 
and 95% CI is indicated by diamond. 
The solid line indicates a range of 95% 
CI. CI; Confidence interval. 
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가에서는 RF, CRP, Anti-CCP 마커들의 문헌 데이타 대체로 

상단의 꼭대기에 집중됨을 보이므로써, 표본크기가 크다

는 것을 알 수 있다. 이는 표본 연구의 표본수가 커질 수

록 표준오차가 감소하고 정밀도가 증가함을 보여준다. 하

지만, RF에서 3건, CRP에서 1건은 중하위 위치에 존재하

므로 표본크기가 작고 비대칭된 점을 보아 출판 비뚤림

이 존재함을 나타낸다(Fig. 5). 

 

고  찰 
 

본 연구는 조기 류마티스 관절염 환자들의 직접적인 

혈청 마커들의 ELISA 데이타를 종합하고, Forest plot을 통

한 RF, CRP, Anti-CCP 총 3가지 혈청 마커에 대한 효과

크기를 비교하였다. 그 결과 Anti-CCP가 가장 컸고, CRP

가 가장 작게 나타났다. 그렇지만, Anti-CCP에서의 데이타 

2건의 값이 이질성이 커 이를 제외하면 RF와 비슷하거나 

클 것으로 생각된다. 그러나 이는 subgroup 분석을 통하

여 원인을 분석할 수 있지만, 5건 이하라 분석에 큰 의미

는 없을 것으로 사료된다. 

따라서, 본 연구 결과의 의미는 류마티스 관절염에서

의 3가지 혈청 마커 중에서 선행연구에서 보고된 바와 

같이 Anti-CCP의 대조군 대비 환자군에서의 유의한 농도 

증가에 따른 진단 효과가 크다는 것을 보여준다. 이는 결

국 현재 류마티스 관절염 환자의 진단에 사용되고 있는 

혈청 마커들인 RF, CRP와 함께 효과적인 혈청 마커로 

사용될 수 있음을 보여준다. 

본 연구에서 분석한 문헌 평가는 NOS (case Control) 

기준으로 진행하였으며 Funnel plot을 통하여 검증된 문헌

들이 3가지 혈청 마커에 대한 데이타의 대부분 plot 상 

꼭대기 부분에 위치하여 집단 크기와 효과크기가 큰 논

문으로 이루어졌으나 대칭이 아닌 관계로 출판 오류가 

존재하였음을 나타내었다. 이는 본 논문 선택의 기준인 

영어로 된 논문만을 분석했던 것과 동시에 네가티브한 

결과를 출판하지 않는 경우가 전형적인 원인이 이유라 사

료된다. 

본 연구 분석에서는 다음과 같은 제한점이 존재한다. 

첫째, 수집 문헌을 영어 출판물로, 수집기한을 2011년 1월

부터 2021년 5월 21일까지로, 출판된 것만 분석하였으며 

impact factor 점수 무관하게 문헌을 최대한 수집하여 분

석하였다. 둘째, 실험군 환자는 2010 ACR 진단기준에 의

해 류마티스 관절염으로 진단된 환자로 제한하였고, 하위 

연관 질환은 세부적으로 구분하지 않았다. 셋째, 인종 및 

국가별, 나이, 성별 구분을 하지 않아 질환 혈청 마커 농

도에 일부 영향을 줄 수 있는 유전적 및 환경적 요인을 

결부시키지 않았다. 넷째, 각 논문 저자들의 실험실 환경 

질 정도 관리와 검사 키트 및 장비 등이 통일되지 않아 

결과값이 상이하게 나타날 가능성이 있다. 

A 

B 

C 

Fig. 5. Funnel plot. (A) RF, (B) CRP, (C) Anti-CCP (SE; standard
error, MD; mean difference). 
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본 연구 결과에 의하면, 현재 공식적인 RA 조기 진단 

마커로 알려진 RF, CRP 보다 Anti-CCP의 진단 효과 및 

정확도가 상대적으로 높으나(Reyes-Pérez et al., 2019) RF나 

CRP와 마찬가지로 RA 뿐만 아닌 다른 염증에서도 검출

이 되듯 하나의 혈청 마커가 아닌 여러 개의 혈청 조합 

마커로 진단해야 RA 조기 진단의 특이도를 더욱 높이는 

방향이라 생각된다. 

결론적으로, Anti-CCP의 메타분석에서의 진단 효과크기

는 RF, CRP보다 크게 분석이 되었으며, 이는 Anti-CCP를 

이용한 조기 진단 혈청 마커 개발 및 추가적인 후향적 

연구의 효용성이 클 것으로 사료되며, 또한 대표적 혈청 

마커로 알려진 RF, CRP 및 Anti-CCP를 조합하여 Panel 

markers로 사용하는 방안이 매우 효율적일 것으로 기대

된다. 
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