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Clinicoepidemiological research designs in childhood allergic diseases
Hyeon-Jong Yang 
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Clinical epidemiology is defined as a method for investigating the distribution and determinants of diseases and for applying this 
knowledge in their prevention, and simply means application of epidemiological methods for medical research. In evidence-based 
medicine, randomized controlled trials (RCT) are the gold standard for assessing efficacy and safety of the intervention, while it is 
commonly impractical because of many limitations, such as ethical/legal problems and weak external-validity. High internal-validity 
of RCT permits to assess the direct efficacy of intervention without interference with bias and confounder; however, it has less gen-
eralizability or applicability to the real-life practice. Evidence-based practical guidelines are developed for patient management and 
decision making in real-life practice; paradoxically, the evidence of the guidelines does not come from real life, but from strict trial 
life. To overcome these limitations, pragmatic clinical trials for assessing the effectiveness of intervention in real-life practice or high-
quality observational studies would be the best alternatives or could add more strong evidence. This article provides an overview of 
clinicoepidemiological research designs in the field of childhood allergic diseases and their strength/weakness. (Allergy Asthma Respir 
Dis 2016;4:91-99)
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서  론

알레르기 질환은 특징적인 만성, 재발성 경과를 보이는 질환으

로 가장 어린 나이에 시작해서 평생을 지속하는 대표적인 비감염

성 질환(noncommunicable disease)으로, 환자 개인의 삶의 질 저
하와 경제적 부담뿐만 아니라 환자의 가족, 사회집단에 미치는 부
담이 매우 큰 질환이다.1,2 따라서 위험 요인 제어와 조기 진단 · 치료

를 통한 질병 발생 예방, 신약과 신기술 개발, 최적 관리 지침 개발 
등의 알레르기 질환 극복을 위한 연구가 지속되어야 한다.
지난 수십 년간 전 세계적으로 천식, 알레르기비염, 식품알레르

기, 아토피 피부염과 같은 알레르기 질환의 유병률이 급등하였고, 
그 원인을 파악하고 예방하기 위한 노력이 지속되고 있다. 사람의 
유전자는 이토록 짧은 시간에 변할 수 없기 때문에, 알레르기 질환 
발생 유전자의 발현과 억제에 영향을 미치는 요인들, 특히 산업화, 

기후 온난화, 서구화된 식생활, 항생제와 해열제와 같은 약제 사용, 
위생, 주거 시설과 같은 최근 수십 년 사이의 급격한 환경적 변화들

이 알레르기 질환 급증의 원인일 것으로 여겨진다.3,4

역학 연구는 요인 노출과 질병 발생 간의 인과관계를 규명하고, 
질병 발생 예방과 관리 방법을 연구하는 학문으로, 환자로부터 얻어
낸 임상 자료에 역학적 연구방법을 적용하여 임상적 질문들에 대한 
해답을 찾는 역학 연구를 임상 역학 연구(clinical epidemiology)로 
정의한다. 5 따라서 임상 역학 연구는 질환의 자연 경과 · 발생 원인 
규명, 조기 진단 · 조기 치료, 새로운 진단법과 치료제의 임상적 효능
과 효과 분석, 질환 최적 조절 방법 규명 등 일차, 이차, 삼차 예방을 
통해 궁극적으로 인류의 보건 수준과 복지를 향상시키기 위한 연구 
방법으로 정의할 수 있다..6  공중보건학적으로 소아 알레르기 질환

에서의 임상역학은 공공장소 금연법과 임신 중 금연에 의한 예방 
효과 규명, 알레르기백신 개발 등과 같은 일차 예방 연구, 중증 천식 
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Table 1. Level of prevention in the childhood allergic diseases

Level Definition Targets Example

Primary prevention To prevent development of disease through risk-protection or health-promotion Gene
Environments
Life-style
Diet
Medicine

Vaccination
Smoke-free legislation

Secondary prevention Screening and early detection of latent diseases and early treatment of disease-development
Prevention of the disease-related complications and disabilities

Biomarker
Therapy

Screening test
Efficacy and effectiveness
   of therapy

Tertiary prevention To control and minimize a disease-related disabilities Quality of life
Depression
Function

Psychotherapy
Rehabilitation

Fig. 1. Algorithm for classification of clinical epidemiology.

Did researcher assign
exposures/intervention?

Experimental study

Is allocation random?

Randomized 
controlled trial

Pragmatic
randomized trial
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High risk cohurt:
nonrandomized

interventional study

High risk cohort:
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Nonrandomized
controlled trial Descriptive study Analytic study

Direction between
exposure and

outcome

Is there a comparison 
group?

Observational study

Case-control studyCase-control studyCohort study

Exposure → outcome Exposure and
outcome at the same time

Exposure ← outcome

유전자 연구나 환자 맞춤 치료를 위한 근거 생성 연구 등의 이차 예
방 연구, 중증 알레르기 질환 환자에서의 우울증, 자기 비하 등을 개
선시키기 위한 연구와 같은 삼차 예방으로 분류할 수 있다(Table 1). 
의학 연구는 핵심 질문과 가설, 그리고 가설을 증명하는 데 최적

화된 연구 설계를 통해야만 질문에 대한 올바른 결론을 얻을 수 있
으므로 연구 시작 전에 적절한 연구 설계를 선택하는 것이 매우 중
요하다. 무작위대조시험(randomized controlled trial)은 근거기반

의학에서 최고 수준의 근거를 생성하는 가장 좋은 연구 방법으로 
알려져 있다. 그러나, 무작위대조시험에서 생성된 최고의 내적 타당

도와 신뢰도를 지닌 근거를 실제 환자들에게 일반화하기 어렵다는 
치명적인 단점이 존재하며, 이를 극복하기 위해서는 다양한 실제 환
자를 대상으로 한 검증이 필수적이다.7-9 따라서, 알레르기 질환 극
복을 위한 연구 설계에 도움이 되고자 임상역학연구 설계의 특징

과 장단점, 각각의 연구 설계를 적용한 논문들을 고찰하고자 한다. 
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Table 2. Ideal study designs according to purpose of study 

Purpose Study design

To estimate prevalence Cross-sectional
To estimate incidence Cohort
To identify causal relationship Cohort, case-control
To study of rare diseases Case-control
To study of rare exposure Cohort study 
To study of multiple exposures Case-control
To study of multiple end points Cohort study
To prevent development of disease High risk cohort or interventional cohort
To prevent progress of disease Case cohort
To estimate efficacy of intervention in pure population Randomized controlled trial
To estimate comparative effectiveness of intervention in real-world practice Pragmatic clinical trial
To estimate effectiveness of intervention in community Community study

본  론

고전적으로 의학 연구는 크게 기초 연구(basic research), 임상 연
구(clinical research), 역학 연구(epidemiological research)로 이루

어지며, 최근에는 임상 연구와 역학 연구를 합쳐서 임상 역학(clini-
cal epidemiology)으로 정의하는 추세이다.10 임상 역학 연구는 연구

자에 의한 중재의 개입 여부에 따라 시험 연구(experimental re-
search)와 관찰 연구(observational research)로 분류할 수 있다(Fig. 1). 
시험 연구는 모집단이 환자군인 임상시험연구(clinico-experimental 
research)와 일반 인구집단인 역학 시험 연구(epidemiological, exper-

imental research)로 분류할 수 있으며, 관찰 연구 역시 환자군 대상 임
상 관찰 연구(clinico-observational research)와 역학 관찰 연구(epi-
demiological, observational research)로 분류할 수 있다(Fig. 2).11

각각의 임상 역학 연구는 조사하고자 하는 질환의 특징, 요인 노
출의 윤리적 · 법적 문제, 비용과 시간 등에 따른 고유한 특징과 장
단점을 지니고 있다.11 단순히 무작위대조시험이 좋고, 환자-대조군 
연구는 안 좋다라는 개념은 위험하며 연구의 가설과 목적에 최적

화된 연구 설계를 선택해서 단점을 최소화하고 장점을 극대화하는 
것이 중요할 것이다(Tables 2-4).

Fig. 2. Classification of clinicoepidemiological research designs.
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-Ecological
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Descriptive

Analytic
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1. 관찰 연구

1) 역학 관찰 연구의 분류와 장단점

역학 관찰 연구는 대조군의 유무에 따라 분석역학(analytic epi-
demiology)과 기술역학(descriptive epidemiology)으로 분류하며, 
연구 시점에 따라 단면 조사 연구, 환자-대조군 연구, 전향적–후향적 
코호트 연구로 분류한다(Fig. 2).

(1) 단면조사연구

보통 유병률 연구라고 하며, 생태 연구(ecological study)와 시계열
분석(time-series analysis)으로 응용할 수 있다. 한 시점에서의 인구

집단 질환 유병률, 특정 요인들의 분포, 질환과 요인들 간의 상호연

관성을 통해 새로운 질환과 특정 요인 간의 가설을 수립하는 데 도
움이 되며, 생태 연구와 시계열분석을 통해 정책 수립과 판단의 근
거를 제시할 수 있다. 그러나 질환 발생과 요인 노출 간의 전후 관계

를 규명할 수 없는 한계로 노출과 질환 발생 간의 인과관계를 증명

할 수는 없다. 전 세계 소아를 대상으로 수행된 International study 
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)가 대표적인 단면 
조사 연구로, 생후 1년 이내에 paracetamol 사용이 6–7세 천식 증상 
유병 위험도를 46% (odds ratio [OR.], 1.46; 95% confidence interval 
[CI], 1.36–1.56) 증가시킨다는 ISAAC 3기 연구 결과가 Lancet 저널

에 보고되어 의학적, 사회적으로 큰 방향을 불러일으켰다.12 ISAAC 
3기는 전 세계 105개국의 2백만 명 이상의 소아(6–7세와 13–14세)
를 대상으로 천식, 알레르기비염, 아토피 피부염의 진단, 증상 유병

률을 조사하고, 시계열의 변화에 따른 위험 요인과의 상호연관성을 
밝히기 위한 대표적인 단면 조사 연구로 유병률을 조사하는 데 최
적화된 설계이나, 근본적으로 위험 요인 노출과 질병 발생 간의 인
과관계를 규명하는 데에는 치명적인 약점이 존재하게 된다. 그 결과 
후향적 설문조사에 의해 필연적으로 발생하게 되는 회상치우침(re-

Table 3. Strengths and weaknesses of observational study designs in clinical epidemiology

Study design Outcomes Strengths Weaknesses

Epidemiological study
  Cross-sectional Prevalence

Correlation
Time requirement: low
Study-costs: low

Causal relationship cannot be estimated
Biases: high

  Case-control Odds ratio Optimal design to study causal relationship in rare disease
Ability to study multiple exposures
Time requirement: lower than cohort
Study-costs: lower than cohort

Control can be turned to be case
Not practical for study of rare exposure
Multiple outcomes cannot be measured
Selection and recall biases: high
Confounding: high

  Cohort Incidence
Relative risk 
Hazard ratio

Optimal design to study causal relationship in rare exposure
Ability to study multiple endpoints and outcomes
Ability to study variables which change over time
Causal relationship most clearly be estimated

Not practical for study of rare outcome
Time requirement: high
Study-costs: high 
Selection and recall biases: relatively low
Confounding: relatively low 
Loss to follow up bias:high

Clinical study
  Observational study with 
    drugs in case cohort

Effectiveness Similar with epidemiological retrospective-cohort study  
   (exposure= given drug) 

Similar with epidemiological retrospective-cohort study

Table 4. Advantages and disadvantages of experimental study designs in clinical epidemiology

Heading Randomized clinical trial Pragmatic clinical trial Interventional cohort Epidemiological, experimental, study

Subjects Patients in narrow population Patients in real-life population High-risk population Community 
Randomization Yes Yes Possible No
Control Yes Yes Yes No
Setting Highly controlled

Specialized center
Pragmatic controlled
Usual practice

Population-based Community-based

Inclusion/exclusion criteria Many Few Some NA
Adherence/compliance Very good Low NA NA
Therapy Blinded Blinded or open-labelled Blinded, usually single Open
Comparator Placebo Other type of real practice Nonintervention Before intervention
Outcome Efficacy Comparative effectiveness Efficacy or effectiveness Effectiveness
Study purpose Hypothesis testing Decision-making Hypothesis testing Hypothesis testing

NA, nonapplicable.
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call bias), 호흡기바이러스 감염과 같이 paracetamol을 사용한 이유

에 의한 교란 요인(confounding by indication), 고위험군에서 비스

테로이드성 항염증제의 대안으로 사용함으로써 발생하게 되는 선
택치우침(selection bias), 1년에 1회 복용군(중간용량군), 1달에 1회 
이상 복용군(고용량군), 비복용군과 같이 용량반응관계 증명을 위
한 조작적 분류에 의한 분류오류치우침(misclassification bias)과 같
은 지적이 끊임없이 제기되어 왔다.13,14 최근의 출생코호트 연구 결
과 호흡기 감염이 paracetamol과 천식 발생의 인과관계를 교란하고 
있으며, 교란 효과를 보정한 뒤에는 인과관계가 없음을 보고하였고

(OR, 1.03; 95% CI, 0.88–1.22),15 가장 최근의 메타분석에서도 천식 
발생 사이의 위험도가 1.15 (95% CI, 1.00–1.31)에서 호흡기 감염 보
정 후에는 1.06 (95% CI, 0.92–1.22)으로 특별한 인과관계가 없음을 
보고하였다.16 그러나, 호흡기 감염 이외의 수많은 교란 요인들에 의
한 간섭과 메타분석에 포함된 연구들 간의 방법론적인 불일치로 인
해 여전히 출생 전후 paracetamol 복용에 의한 천식 발생의 가능성

을 완전히 배제할 수 없으므로, 실제 진료에 반영 또는 정책 수립을 
위해서는 잘 설계된 후속 연구가 필요한 실정이다. 

(2) 환자-대조군 연구

특정 시점에 질환에 이환된 환자군과 이환되지 않은 대조군의 과
거 특정 요인 노출에 대한 교차비(odds ratio)를 후향적으로 관찰하

는 연구로, 질환에 이환되기 전의 노출이 질환 발생에 미치는 인과

관계를 분석할 수 있다. 코호트 연구에 비해 시간과 비용이 적게 드
는 장점이 있으나 선택치우침, 회상치우침, 다양한 교란요인의 간섭

으로 의해 코호트 연구 대비 낮은 근거 수준을 제시하게 된다. 그러

나 발생률이 매우 낮은 희귀 질환이나 위험 요인 노출 이후 질환 발
생까지 긴 시간이 필요한 암의 경우와 위험 요인 노출을 허용하는 
것 자체가 비윤리적인 경우처럼 코호트 연구나 시험 연구가 부적절

한 경우 환자-대조군 연구를 수행해야 한다. 코호트 내 둥지 튼 환
자-대조군 연구(nested case-control study)는 회상치우침의 보완

이 가능하여 좀 더 높은 수준의 근거 생성이 가능하다. 저출생 체중 
또는 자궁 내 성장 지연과 천식 발생 간의 인과관계를 규명하기 위
해서는 유전자, 출생 전후 환경 요인, 흡연, 음주와 같은 임신 중 산
모 요인, 알레르기 질환의 가족력과 같은 수많은 교란 요인들의 개
입을 배제하거나 보정해야 한다. 일반적인 코호트 연구에서는 이와 
같은 요인들의 통계적 보정 방법을 많이 사용하고 있으나 보정만으

로는 측정되지 않은 교란 요인의 간섭을 완전히 배제할 수 없다.17 따
라서 이와 같은 요인들이 자연적으로 짝지어진 쌍생아 코호트(twin 
cohort) 또는 쌍생아코호트 내에 둥지 튼 환자-대조군 연구(nested 
case-control study)가 최적의 연구 방법일 것이다. 2009년에 스웨덴

에서 발표한 둥지 튼 환자-대조군 연구는 비록 후향적 환자-대조군 
연구이지만 전향적 쌍생아 코호트에 둥지 튼 연구로 일반적인 환
자-대조군 연구보다 신뢰도가 높은 근거 수준을 제공하고 있다.18 

일란성 쌍생아 중 천식 환자와 천식이 없는 쌍생아 형제를 짝짓기 
함으로써 유전자, 임신 중 산모 요인, 알레르기 질환의 가족력, 출생 
후 환경 요인과 같은 중요한 교란 요인과 선택치우침의 개입을 배제

하고, 전향적 코호트 자료를 분석함으로써 환자-대조군 연구의 치
명적 약점인 대조군이 환자군이 될 수 있는 가능성과 회상치우침

을 최소화할 수 있었으며, 연구 결과 저출생 체중이 천식 발생의 독
립적인 위험 요인임을 보고하였다.19 그러나 ISAAC 평생천식 유병 
설문인 “Has your child ever had asthma?”를 통해 천식을 정의하

였기에 분류오류치우침의 가능성이 남아있게 된다. 이렇듯 환자-
대조군 연구라도 치우침과 교란 요인을 짝짓기를 통해 높은 수준

의 근거를 생성할 수 있다. 그러나 추적손실치우침, 분류오류치우

침과 같이 둥지 튼 코호트 자체의 약점까지 극복하는 것은 불가능

하므로 질 높은 코호트를 선택하는 것이 매우 중요하다.20

(3) 코호트 연구

연구의 시점에 따라 현재의 노출 요인이 미래의 질환 발생에 미치

는 영향을 관찰하는 전향적 코호트 연구, 과거의 노출이 현재의 질
환 발생에 미치는 영향을 관찰하는 후향적 코호트 연구로 분류할 
수 있다. 코호트 연구는 말 그대로 인구집단을 대표하는 코호트를 
통해 연구 결과를 인구집단으로 확대 가능하며, 잘 설계된 전향적 
코호트 연구는 치우침과 교란 요인의 간섭을 최소화할 수 있어 좀 
더 높은 수준의 근거를 생성할 수 있다. 특히, 발생률이 높고, 어린 
나이에 발생하는 알레르기 질환은 코호트, 특히 출생 코호트 연구

를 수행하는 데 최적화된 질환이다. Cohort for Childhood Origin 
of Asthma and allergic diseases 연구는 일반 인구집단에서 알레르

기 질환 발생의 위험 요인, 예방 요인 규명, 고위험군 선별, 알레르기

질환의 조기 진단 바이오마커 개발, 유전자와 환경 요인 간의 상호

관계 규명을 통해 알레르기 질환 극복을 위한 1차 예방 대상을 규
명하고자 하는 국내의 대표적인 알레르기 질환 출생 코호트 연구

이다.4 임신 중 음주는 태아 알코올 증후군, 폐 발육 저하, 폐 표면활

성제 생성 저하, 출생 후 호흡기 감염의 위험도를 증가시킨다고 알
려져 있으며, 천식 발생과 관련해서는 아직 인과관계가 뚜렷하지 
않다. 인과 관계의 증명을 위한 임상시험은 윤리적 문제로 불가능

하므로 현재까지는 출생 코호트가 최선의 연구 방법이다. 1999년
부터 2008년 사이에 90,680명의 산모에서 출생한 108,859명의 신생

아를 대상으로 노르웨이에서 수행된 Norwegian Mother and 
Child pregnancy cohort에서는 임신, 수유 중 소량의 음주(월 1회, 
한 잔 정도의 음주)는 천식 발생의 위험도를 증가시키지 않으며, 오
히려 천식 예방 효과가 있다는 연구 결과를 발표하였다.21 그러나 직
접적인 측정이 아닌 설문지를 통한 수집으로 거짓 보고(false re-
port)와 회상치우침이 개입했을 가능성이 있고, 전향적 코호트 연
구의 최대 약점인 추적손실치우침(loss to follow-up bias)의 보완을 
위해 타 출생 코호트를 통한 검증이 필요하다.
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2) 임상 관찰 연구의 분류와 장단점

임상 관찰 연구는 증례보고나 환자군 코호트와 같이 실제 환자

들을 관찰하는 연구 방법으로 환자군 코호트의 경우 인구집단 기
반이 아니라 대개는 병원 기반 코호트의 성격을 띄게 된다. 환자군 
코호트는 이미 질환에 이환된 환자군에서 질환의 관해, 지속, 악화, 
합병증 발생과 같은 자연 경과의 전향적 관찰을 통한 악화 · 예방 요
인 규명과 예측지표 개발을 목표로 하게 되며, 이미 개입된 약제, 수
술, 치료기기의 비교 효과를 후향적으로 조사하는 경우에도 유용

한 연구 방법이다. 최근에는 실제 환자들을 대상으로 치료제 또는 
중재법에 대한 비교 효과(comparative effectiveness)를 규명하기 
위한 실용적 임상시험(pragmatic clinical trial) 수행을 위한 기반 
코호트로 널리 활용되고 있다. 소아 알레르기 질환에서는 1993년
에 시작된 childhood asthma management program (CAMP), 
2003년에 시작된 Severe Asthma Research Program (SARP)이 대
표적인 환자군 코호트이다. 

CAMP는 장기간의 천식 항염증제 치료가 천식의 자연 경과에 
미치는 영향을 알아보기 위해 5–12세 경증-중등증 소아 천식 환자 
1,041명을 대상으로 budesonide (400 μg/day), nedocromil (16 mg/
day), 위약을 할당한 무작위, 위약대조 임상시험(randomized, pla-
cebo-controlled clinical trial)으로 4–6년간의 무작위대조 시험이

후 현재까지 13년 동안 천식의 자연 경과를 관찰하고 있는 대표적

인 환자군 코호트 연구이다.22 2012년도에 The New England Jour-
nal of Medicine을 통해 발표한 “대조군에 비해 흡입스테로이드군

의 성인 키가 1.2 cm 작다”라는 연구 결과는 사회적으로 큰 파장을 
일으킨 바 있다.23

SARP는 여성 호르몬과 중증 천식 간의 기전 규명과 같은,24 소아

와 성인 중증 천식의 임상적 특징과 면역학적 기전을 규명하기 위
한 연구 활동을 활발히 진행하고 있다.25

2. 시험 연구

1) 역학 시험 연구의 분류와 장단점

인구집단 또는 지역을 대상으로 연구자에 의해 개입된 중재의 효
과를 규명하는 지역사회 시험(community trial), 야외 시험(field 
trial) 등을 역학 시험 연구로 분류하며, 과거 관찰 역학 연구로 분류

하였던 고위험군 코호드도 유발 · 악화 요인의 제거 또는 예방 요인 
중재를 개입한 중재 코호트(interventional cohort)의 개념으로 최
근에는 역학 시험 연구 분류에 포함시키는 추세이다.26

(1) 지역사회 시험 연구 
가습기 살균제 사용이 가습기 살균제 폐 질환의 위험도를 2.73배 증
가시킨다는 환자-대조군 연구 결과를 토대로 2011년도 가습기 살균

제 판매 금지를 통해 가습기 살균제 사용과 폐 질환 발생 간의 인과

관계를 증명한 국내 연구는 대표적인 지역사회 시험 연구이다.27,28 

알레르기 질환의 유발 · 악화 요인으로 알려진 직 · 간접 흡연의 경우, 
윤리적 · 법적 문제로 임상 시험 연구를 통한 직접적인 인과관계를 
규명하는 것은 불가능하기 때문에 주로 전향적 코호트 연구와 같은 
역학 관찰 연구를 통해 인과관계를 규명해왔으나, 최근에는 전 세계

적으로 공공장소 금연법(smoke-free legislation)이 강화되고 있어, 
금연법 시행 전후의 천식 발생 및 유병률 변화를 조사하는 지역사

회 시험 연구가 활발히 진행 중이다. 미국, 노르웨이, 벨기에, 캐나다, 
아일랜드 등의 연구 결과를 토대로 한 최근의 메타분석 결과 공공

장소 금연법 시행 이후 천식 발생, 유병률은 줄지 않았지만, 천식 입
원율의 감소가 전 세계적으로 관찰되고 있다.29 비록 공공장소 금연

법은 1941년에는 아돌프 히틀러에 의해 독일에서 시행되는 등, 수많

은 도시와 국가에서 먼 과거부터 시행되어왔으나 연구로 이어지지

는 못했다.30 식당과 같은 공공장소에서의 금연법은 흡연 구역과 금
연 구역 분리 의무화 수준에서 유지되다가, 1987년에 캘리포니아주

에서 식당 내 전면 금연이 시작되었고, 국내에서도 2013년도에 공공

장소 금연법이 시행되었다. 비록 메타분석에서는 공공장소 금연법

의 천식 예방 효과를 증명 할 수 없었지만, 법 자체가 시행된지 한 세
대가 지나지 않아 인과관계 확인을 위해서는 좀 더 시간이 필요할 
것이다. 이렇듯 인체 유해성 때문에 임상 시험 연구가 불가능한 경
우 지역사회 시험이 매우 유용한 연구 방법이 될 수 있다.

(2) 고위험군 코호트

고위험군 코호트는 코호트 연구 수행의 가장 큰 목적이 중재 효
과 규명이므로 최근에는 주로 중재 코호트로 분류되고 있다. 그러

나 고위험군 내에서의 알레르기 질환의 위험 요인을 찾기 위한 관
찰 연구도 가능해서 관찰 연구와 시험 연구가 모두 가능한 하이브

리드 코호트의 개념으로 이해할 수 있다.26 출생 직후 실내 고농도

의 흡입알레르겐, 세균 노출이 천명 발생과 알레르겐 감작을 예방

한다는 연구 결과를 발표한 Urban Environment and Childhood 
Asthma 코호트는 미국 대도시의 저소득층 천식 고위험군 코호트

연구다.31 고위험군 코호트 내에서 출생 전후 알레르기방지용 특수

커버와 High Efficiency Particulate Air 필터 진공청소기 중재를 통
한 알레르기 질환 1차 예방을 시도한 Manchester Asthma and Al-
lergy Study는 대표적인 중재 코호트 연구로, 예방 효과를 규명하

려는 연구 목표와는 달리 집먼지진드기 제거군에서 오히려 집먼지

진드기 감작 비교 위험도가 2.9배 더 높았으며(relative risk, 2.85; 
95% CI, 1.02–7.97), 천명, 의사 진단 천식, 아토피 피부염과 같은 알
레르기 질환의 예방 효과는 없었음을 보고하였다.32

2) 임상 시험 연구의 분류와 장단점

임상 시험 연구는 환자들을 대상으로 약제, 수술, 치료기기의 효
능과 부작용의 발생을 조사하는 연구 방법으로, 무작위대조 시험

으로 대표되는 관리화 임상 시험(controlled clinical trial)과 실제 



양현종  •  임상역학적 연구 설계 Allergy Asthma Respir Dis

http://dx.doi.org/10.4168/aard.2016.4.2.91   97

진료 현장의 환자들을 대상으로 한 실용적 임상 시험(real-world 
clinical trial or pragmatic clinical trial)으로 분류할 수 있다. 

(1) 무작위대조 시험

무작위법을 통해 선택치우침과 교란 요인을 제어하여 가장 높은 
수준의 근거를 생성 할 수 있는 연구 방법으로, 1948년 결핵 환자에

서 스트렙토마이신 효능 연구에서 최초로 사용된 이후 신약 또는 
신 치료기술의 효능과 부작용에 대한 최상위의 근거 수준을 생성

하는 최적표준 연구 방법으로 정립되었다.33,34 그러나, 선택치우침, 
교란 요인과 같은 의도되지 않은 요인들의 개입을 최소화하기 위한 
엄격한 포함제외기준(inclusion/exclusion criteria), 무작위화, 눈가

림 등의 적용으로 실제 환자들에게 일반화하기 어려운 단점이 있
다.35 즉, 극단적으로 높은 내적 타당도로 인해 높은 신뢰도를 보장

하는 장점이 있지만, 낮은 외적 타당도로 일부 환자들을 제외하고

는 실제 진료 현장의 환자들을 반영하지 못하게 되는 단점이 동시

에 존재하게 된다. 
천식 무작위대조 시험에 포함된 환자군이 실제 환자들과 얼마나 

일치하는지에 대한 연구 결과에 따르면, 흡연과 동반질환 배제기준

(exclusion criteria) 적용만으로 40% 이상의 환자들이 무작위대조 
시험에서 배제되게 되며,36 엄격한 천식 진단과 최근 호흡기 감염과 
같은 요인들을 포함 제외 기준으로 확대하였을 때에는 약 94%의 
환자들이 배제되게 된다.7,9,37 실제 환자들은 생활방식, 식이형태, 주
변환경, 호흡기 감염, 경제 · 교육 수준, 동반질환, 만성 질환의 가족

력, 낮은 약제 순응도와 같은 질병의 경과에 영향을 미칠 수 있는 
수많은 교란 요인들을 지니고 있어 무작위대조 시험에서 증명된 효
능에 비해 치료 효과가 떨어지는 경우가 흔하게 발생하게 된
다.35,38,39 임상 진료지침은 무작위대조 시험에서 생성된 근거를 기반

으로 권고 수준을 결정하게 되고, 그 결과 대부분의 천식 진료지침

은 1차 천식 조절제로 흡입용 스테로이드제를 권고하고 있다. 약제 
순응도가 매우 높고, 다른 동반질환이 없는 순수한 천식 환자에서 
흡입용 스테로이드제가 류코트리엔 수용체 길항제보다 효능이 높
다는 점은 의심의 여지가 없다.40 그러나 실제 진료 현장의 환자 대
상 실용적 임상 연구에서는 류코트리엔 수용체 길항제가 흡입용 스
테로이드제보다 순응도가 2배 이상 높아 치료 효과가 더 뛰어나다

는 보고들이 이어지고 있다.41,42 즉, 흡입용 스테로이드제가 류코트

리엔 수용체 길항제에 비해 효능이 뛰어나지만 장기적으로는 약제 
순응도가 낮아 실제 환자들에게서는 류코트리엔 수용체 길항제가 
더 효과적일 수 있다는 연구 결과로, 임상 진료지침이 이와 같은 실
제 진료 현장에서의 비교 효과를 반영해야 한다는 의견이 높아지

고 있다.8,9 2005년도 The New England Journal of Medicine에 기술

된 “Drugs do not work in patients who don't take them”과 같이, 
실제 진료에서는 약제의 순수한 효능뿐만 아니라 약제의 순응도와 
같이 치료 효과에 영향을 미치는 요인들을 반드시 고려해야 할 것

이다.43 이와 같은 이유로 무작위대조 시험에서 증명된 중재의 효능
이 실제 임상 환자들에게서도 비교효과가 있는지를 검증하는 실용

적 임상 시험의 필요성이 대두되게 되었고,37 최근 유럽알레르기임

상면역학회(European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology, EAACI)에서는 Respiratory Effectiveness Group-EAACI
를 조직하고 실용적 임상 시험 연구를 주도하고 있다.9

(2) 실용적 임상 시험

Salford Lung Study 그룹에서 수행중인 무작위, 개방표지(open-
label) 하루 한 번 fluticasone furoate/vilanterol (FF/VI) 분말흡입기

의 비교 효과 연구의 경우, 연구 포함 기준으로 2,906명의 18세 이
상, 일반의사(general physician)에게 진단받은 현증천식, 천식 조절

제로 스테로이드 흡입제 사용 세 가지 조건만을 적용하였고, 생명

을 위협하는 최근의 중증 천식 발작과 만성 폐쇄 폐 질환만으로 배
제기준을 최소화하여 다양한 요인들을 지니는 실제 임상 환자들

에게서도 치료제가 효과가 있는지를 증명하기 위해 현재 진행 중인 
대표적인 실용적 임상 시험이다.44 반면에 FF/VI 무작위대조 시험

에서는 12세 이상, 연구 개시 1년 이전에 진단받은 천식, 연구 개시 
최소 12주 이전부터 스테로이드 흡입제 유지 치료, 1년 이내에 경구 
스테로이드 복용, 입원 또는 응급실 방문이 필요할 정도의 천식 발
작이 1회 이상과 같은 엄격한 선별을 통한 천식 환자 중 기관지확장

제 사용 전 1초간노력성호기량이 50%–90%, 기도가역성이 12% 이
상인 경우만을 연구 대상으로 포함하고, 연구 기간 동안 연구 약제

를 제외한 천식 약제 사용은 철저히 제한하였다.45 이와 같이 엄격

한 포함 제외 기준을 적용한 치료제의 독립적인 효능을 조사하는 
무작위대조 시험과 달리 실용적 임상 시험은 실제 환자 대상으로 
다양한 교란 요인에도 불구하고 효과가 있는지를 조사하는 연구 
방법으로 정의할 수 있다.9 실제 진료 현장은 무작위대조 시험과는 
달라서, 질환의 중증도, 동반질환, 치료 순응도, 치료 반응, 약제 부
작용, 비만, 직/간접 흡연, 생활 환경, 경제 수준 등 치료의 효과를 
증감시키는 수많은 요인들이 존재하게 된다. 따라서 실제 환자의 치
료제의 선택과 장기적인 치료 계획 수립을 위한 의사결정(decision 
making)을 위해서는 이러한 요인들의 동반 유무에 상관없는 효과

적인 치료제/치료법의 선택이 매우 중요하다. 이를 위해서는 연구 
결과를 일반 환자군에게 확대 적용할 수 있는 외적 타당도가 매우 
중요하게 되며, 실용적 임상시험은 최소한의 포함 제외 기준 적용

을 통해 외적 타당도를 최대화하여 실제 진료 현장의 환자들에게 
확대 적용할 수 있도록 연구 결과의 일반화(generalizability)에 중
점을 둔 연구 설계로 낮은 내적 타당도로 인해 다양한 요인들이 연
구 결과에 간섭하게 되는 단점이 있다. 이러한 단점의 극복을 위해 
외적 타당도를 유지하면서 내적 타당도를 높이는 무리무작위화법

(cluster randomization)이 주로 사용되고 있다.46,47

무리무작위화법을 적용한 실용적 임상 연구는 유사 임상 연구
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(quasi-experimental study)로 불리며, 개개인을 무작위로 추출하

여 중재군과 대조군에 할당하는 무작위대조 시험과는 달리 많은 
수의 무리(cluster)로 분류하고, 그 무리들을 중재군과 대조군에 무
작위로 할당하는 방식으로 각 무리에 속한 개인들에게 같은 중재

를 적용하는 방식이다. 지역, 가족 또는 연구 기관을 무리로 분류하

는 것이 일반적이며 개개인의 무작위에 비해 연구 결과의 오염을 조
정할 수 있는 장점이 있으나 설계와 결과의 분석이 복잡하고, 검증

력을 위해 더 많은 대상군을 필요로 하는 단점이 있다.48,49

소아 천식에서도 무리무작위화법을 이용한 다양한 실용적 임상 
시험이 수행되고 있다. 모유수유 장려 중재를 통한 천식 예방 효과

를 규명하고자 총 17,046명의 모자쌍을 대상으로 캐나다에서 수행

된 모유수유 장려 중재 연구(promotion of breastfeeding interven-
tion trial)는 하나의 산부인과병원과 그 병원에서 출생할 아이들을 
경과 관찰할 소아과를 짝지어서 하나의 무리로 정의하고, 총 31개의 
무리를 모유수유를 장려하는 시험군과 대조군에 무작위 배정하여 
모유수유 장려 중재를 통한 천식 예방 효과를 규명하고자 1996년부

터 수행된 실용적 임상 연구로, 연구 결과 모유 수유가 6세 천식 발
생과 알레르기 감작을 예방하지 못함을 보고하였다.47 Prompting 
Asthma Intervention in Rochester-Uniting Parents and Provides 
intervention은 천식 조절 상태 체크리스트, 천식 진료 알고리즘, 천
식 악화 요인과 약제 사용 방법 등의 교육 프로그램을 탑재한 태블

릿 PC 프로그램인 Prompts의 임상적 효과를 조사하기 위한 실용적 
임상 시험으로, 12명의 1차 진료의를 무작위로 각각 6명의 Prompt
군과 대조군으로 나눈 뒤, 2–12세 소아 천식 환자 638명을 319명씩 
각 군에 무작위 할당을 통해 내적 타당도를 높인 연구이다.50

물론 실용적 임상 시험에도 치명적인 단점이 존재하게 된다. 이
중 눈가림이 어렵고, 내적 타당도가 상대적으로 낮기 때문에 선택

치우침이 개입할 가능성이 높고, 무리무작위화를 통해 선택치우침

을 배제한다고 해도 무작위대조 시험에서 발생하는 무작위오차

(random error)와는 다른 계통오차(systematic error)가 발생할 가
능성이 높다. 즉, 무리별 진료 행태의 차이와 일부 군에서만 발생하

는 영향을 배제하기 위해서는 많은 수의 무리가 필요하게 된다.35,51

결   론

무작위대조 시험은, 신뢰도와 내적 타당도가 가장 높은 연구 방
법으로 신약 또는 신의료기술의 효능과 안정성을 입증하는 데 최
적 표준모델이라는 점에는 의심의 여지가 없다. 다만, 실제 환자들

은 무작위대조 시험의 환자군처럼 단순하지도 않고, 순응도가 높
지도 않기 때문에 무작위대조 시험의 결과를 그대로 적용하기에는 
무리가 있다. 결국, 이러한 효능이 정말 효과가 있는지에 대한 검증

의 중요성이 점차 부각되고 있다. 비교 효과 조사를 위해서는 실용

적 임상 시험, 환자군 코호트와 같은 임상 관찰 연구, 후향적 환자 

데이터 분석 연구와 같은 다양한 형태의 실제 환자를 대상으로 하
는 연구 방법을 활용할 수 있으며, 중요한 임상적 질문에 대한 해법

을 얻기 위해서는 각각의 연구 설계의 강점과 약점을 이해하고, 윤
리적 · 법적 문제, 비용, 시간 등을 고려해서 최선의 연구 방법을 선
택하는 것이 무엇보다 중요할 것이다.
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