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1. 연구의 필요성

류마티스질환은 자가면역의 이상 반응으로 인해 관절을 포함한 신

체 전반에 염증을 초래하는 만성질환으로 류마티스 관절염, 루푸

스, 강직성 척추염, 섬유근육통, 베체트씨병, 쇼그렌 증후군 등이 

모두 이에 속한다[1]. 류마티스질환의 유병률은 질환에 따라 차이가 

있으나 류마티스 관절염의 경우 미국에서 보고된 바에 따르면 약 

1%의 유병률을 보이며 우리나라의 경우는 이보다 많은 약 2.1%의 
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인구에서 이환된 것으로 보고되었다[2]. 그 외 국내 루푸스 유병률

은 0.05~0.1%, 강직성 척추염 0.1~0.8%, 섬유근육통 2.2%인 것

으로 제시되었다[3].

관련된 문헌들에 따르면 류마티스질환자들은 신체-심리-사회적 

차원의 건강문제 외에도 질병이 진행되면서 조기 인지손상을 경험하

는 것으로 보고되었다[4]. 인지손상을 보이는 대표적인 류마티스질

환으로 루푸스, 섬유근육통, 류마티스 관절염을 들 수 있다[1]. 이

들 질환에서 인지손상이 일어난 비율을 살펴보면 우선, 루푸스의 

경우 27~40%의 환자가 인지손상을 보이는 것으로 제시되었으며[5] 

섬유근육통의 경우는 여러 문헌들을 통해 인지손상이 주요 건강문

제인 것으로 일관되게 보고되었는데[1,6,7], 특히 집중력 손상은 

95%의 환자에서, 기억력 손상은 93%의 환자에서 나타나는 것으로 

보고되었다[8]. 류마티스 관절염의 경우는 집중력과 사고의 유연성

에서 손상을 보인 비율은 38%, 시공간 지각과 실행능력에서 손상

을 보인 비율은 71%인 것으로 보고되었다[4].

류마티스질환에서 손상이 일어나는 인지기능의 영역으로는 류마

티스 관절염의 경우는 집중력, 사고의 유연성, 시공간 지각, 실행능

력, 기억력 등인 것으로 알려져 있으며 루푸스의 경우는 집중력, 기

억력, 실행능력 등 사고기능이 전반적으로 느려지는 것으로 보고되

었다[9]. 한편, 섬유근육통 환자들에게 흔히 손상이 일어나는 인지

기능영역은 집중력, 기억력, 언어소통, 정보처리 능력 등이다[7].

류마티스질환에서 인지손상이 일어나는 기전은 분명히 밝혀진 바

가 없으나[8] 인지손상과 관련된 요인들을 규명하고자 하는 노력은 

많이 이루어졌다. 우선, 일반적 특성과 인지손상과의 관련성은 류마

티스질환의 유형에 관계없이 연령이 높을수록, 그리고 교육수준이 

낮을수록 인지손상의 정도가 심해지는 것으로 보고한 연구가 있는 

반면[1] 섬유근육통 환자에서는 이러한 일반적 특성이 인지손상과 

유의한 관련성을 보이지 않은 것으로 보고되기도 하였다[10]. 비만

이나 비활동적인 생활습관은 인슐린의 저항성을 높임으로써 인지손

상과 관련이 있는 것으로 알려져 있는데 같은 맥락에서 당뇨의 병력

이 인지손상의 관련 요인이 되는 것으로 보고되었다[10]. 당뇨뿐 아

니라, 고혈압, 심장질환과 같은 병력도 류마티스질환 환자의 인지손

상과 관련이 있는 것으로 보고되었다[11]. 

류마티스질환 환자의 인지손상에 영향을 미치는 것으로 가장 흔

히 보고된 요인은 질환과 관련된 특성이다. 즉, 질환의 증상에 해당

하는 통증이나 피로감, 그 외 류마티스질환에 이환된 기간과 질병 

활동성 등의 특성이 인지손상과 관련이 있는 것으로 보고되었으나 

이러한 질환과 관련된 특성이 인지손상에 미치는 영향은 연구에 따

라 매우 일관되지 않아 논란의 여지가 많은 것으로 제시되었다[12]. 

한편, 류마티스질환에서 흔히 동반되는 우울 및 불안과 같은 정

서-심리적 문제가 인지손상과 관련이 있는가에 대한 연구도 많이 이

루어졌다. 우울 및 불안과 인지손상 사이의 관련성은 앞서 언급한 

질환 관련 특성과 마찬가지로 연구에 따라 매우 일관되지 않은 결과

를 보고하였는데, 인지손상과 우울 및 불안 사이에는 유의한 관계가 

없는 것으로 보고한 연구들이 있는 반면 이 변수들이 인지손상에 중

요한 영향을 미치는 변수들인 것으로 보고한 연구들이 있어 류마티

스질환 환자의 우울 및 불안과 인지손상 사이의 관련성이 분명하게 

제시되지 못한 양상을 보였다[1,12]. 

이처럼 류마티스질환 환자의 경우 다양한 인지기능영역에서 손상

이 일어나는 비율이 매우 높은 것으로 일관되게 보고된 것과는 달

리 인지손상과 관련된 변수들에 대해서는 연구마다 포함한 관련 요

인들이 달라 종합적인 결과를 도출하기 어려웠으며 무엇보다 연구에 

따라 이러한 요인들과 인지손상 사이의 관련성에 대해 매우 일관되

지 않은 결과를 보고함으로써 류마티스질환의 인지손상에 영향을 

미치는 요인들이 무엇인지가 분명하게 정립되지 못한 상태인 것으로 

인식되었다. 따라서, 연구 결과들을 체계적으로 종합하여 류마티스

질환 환자의 인지손상과 관련된 요인들에 대한 종합적이고 포괄적인 

틀을 마련할 필요가 있는 것으로 판단되었다. 그리고 류마티스질환

의 인지기능장애에 대한 중재 및 간호는 이러한 틀을 발판으로 이루

어져야 할 것으로 사료된다. 

2. 연구 목적

본 연구는 체계적 문헌고찰 및 메타-분석을 통해 그동안 수행된 

류마티스질환 환자들의 인지손상과 관련된 연구 결과들을 종합하여 

류마티스질환 환자의 인지손상과 관련된 다차원적 요인들을 규명하

고자 수행되었다. 즉, 첫째, 일반적 특성과 인지손상 사이의 관련

성, 둘째, 건강위험 관련 요인과 인지손상 사이의 관련성, 셋째, 기

저질환과 인지손상 사이의 관련성, 넷째, 생리적 요인과 인지손상 

사이의 관련성, 다섯째, 질병 관련 요인과 인지손상 사이의 관련성, 

여섯째, 약물 관련 요인과 인지손상 사이의 관련성, 일곱째, 정서-

심리적 요인과 인지손상 사이의 관련성을 종합하기 위한 목적으로 

체계적 문헌고찰 및 메타분석을 수행하였다.

연구 방법

1. 연구 설계

본 연구는 류마티스질환 환자들의 인지손상과 관련된 요인들에 

대한 연구 결과들을 종합하기 위해 수행된 체계적 문헌고찰 및 메타

분석 연구이다.
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2. 문헌검색 방법

본 연구는 Cochrane collaboration의 체계적 문헌고찰 핸드북[13], 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analysis (PRISMA) 그룹의 체계적 문헌고찰 보고지침[14], 그리고 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)의 체계적 문헌

고찰 지침[15]에 따라 진행되었다. 

1) 전자 데이터베이스 검색 

영국 SIGN에 따르면 MEDLINE, EMBASE, Cochrane library 

등이 체계적 문헌고찰을 위한 데이터베이스의 충족 요건이 될 수 있

다고 하였다. 따라서, 본 연구자들은 2014년 2월 10일 MEDLINE, 

EMBASE, Cochrane library 등의 전자 데이터베이스를 검색하였으

며 그 외 국내 전자 데이터베이스인 Koreamed에 대한 검색을 시행

하였다. 

2) 기타 문헌 검색

류마티스질환 환자의 인지손상과 관련된 문헌 중 누락되는 것이 

없도록 한국의학논문 데이타베이스, 학술연구정보서비스, 국회도서

관, 한국학술정보 및 보건연구정보센터 등을 검색하였으며 그 외 한

국간호과학회, 기본간호학회, 성인간호학회, 지역사회간호학회, 노

인간호학회, 임상간호연구, 한국재활간호학회 등 관련된 주제의 연

구가 게재될 수 있는 학술지의 검색을 시행하였다. 

3) 검색어 설정 

우선, EMBASE와 MEDLINE에서 “(rheumatoid arthritis.mp. 

OR rheumatoid arthritis/) AND {cognitive.mp. AND (disorder 

OR imparment)}”의 검색어로 조합하여 검색된 1,156 문헌들을 중심

으로 연구자들 사이의 논의 과정을 통해 문헌 검색을 위한 PICOS 

(대상자, 중재, 비교군, 결과변수, 연구설계)를 설정하였는데 본 연

구는 특정한 중재의 효과를 종합하고자 수행된 연구가 아니므로 

PICOS 중 중재를 제외한 나머지 사항들을 사전에 설정하여 문헌 탐

색을 진행하였다. 대상자(Patients)는 인지손상이 있는 ‘fibromyal-

gia or Fibromyalgia’, ‘systemic lupus eryghematousus or Lupus 

Erythematousus, ‘Systemic’, ‘Lupus’, ‘rheumaoid arthritis or 

Arthritis, Rheumatoid’ 등이며 비교군(Comparison)은 인지손상이 

없는 건강인 또는 인지손상이 없는 ‘fibromyalgia or Fibromyalgia’, 

‘systemic lupus eryghematousus or Lupus Erythematousus, Sys-

temic’, ‘Lupus’, ‘rheumaoid arthritis or Arthritis, Rheumatoid’ 

환자이고 결과변수(Outcome)는 ‘Cognitive and ability or com-

plaints or disability or disorder or function or impairment or 

measure or symptom or test’ 등이다. 그 외 문헌탐색을 위해 시간

(Time)에 대한 항목을 추가하였는데 2004년 이후에 수행된 연구로 

문헌탐색을 제한하였다. 시점을 2004년 이후로 제한한 이유는 인지

손상의 진단기준이 2004년에 재정립되었기 때문이다[16].  

3. 문헌 선정 

1) 문헌 선정 기준

류마티스질환 환자, 즉 류마티스 관절염, 전신홍반성 낭창(루푸

스), 섬유근육통을 대상으로 인지손상의 관련요인 또는 영향요인을 

규명한 연구는 연구 설계에 상관없이 모두 포함하였으며 학술지에 

게재된 논문과 한국어와 영어로만 작성된 논문을 포함하였다. 또한 

문헌선정 기준에 시점을 포함하였다. 한편, 문헌 배제 기준은 통계

량을 보고하지 않은 연구, 초록만 게재한 연구, 고찰 연구, 동물실험 

연구, 증례보고 연구, 질적 연구 등이었다. 

2) 문헌 선택 과정

체계적 문헌고찰과 메타분석을 위한 문헌들은 주로 국외 전자 데

이터베이스인 MEDLINE과 EMBASE를 통해 검색되었으며 그 외 

Cochrane library와 CINAHL를 검색하였고 국내 전자 데이터베이

스 Koreamed와 기타 간호학 관련 주요 학술지를 검색하였다. 한편, 

국내 데이터베이스에 대한 검색에서는 ‘류마티스 관절염, 인지장

애’, ‘루푸스, 인지장애’, ‘섬유근육통, 인지장애’의 주요어를 사용

히여 문헌을 탐색하였다. 

MEDLINE과 EMBASE를 통해 검색된 문헌들에 대한 리스트를 

작성하였으며 이를 중심으로 중복된 문헌들을 제거하였는데 중복된 

문헌에 대한 검색은 문헌관리 데이타베이스인 Reference Manage-

ment Database (Refworks)를 사용하여 이루어졌다. 중복된 문헌들

을 제거한 후 제목과 초록을 검토하여 문헌 선정 기준에 부합된 연

구인지를 확인하였다. 제목이나 초록만으로 선정 기준에 부합한지

를 판단하기 어려운 경우는 본문을 참조하여 해당 문헌을 선정할 것

인지를 결정하였다. 이렇게 선정된 문헌들을 대상으로 본문을 검토

하여 본 연구에 포함할 문헌들을 최종 선택하였다. 

문헌의 검색 및 선택은 연구자들 사이에 독립적으로 이루어졌으나 

여러 차례에 걸친 연구 회의를 통해 연구자들이 선택한 문헌들에 대

해 교차 검토하였다. 이 과정에서 연구자들 사이에 의견이 일치하지 

않을 경우는 본문을 함께 고찰하여 합의점을 도출하였다. 

3) 문헌의 질 평가

본 연구에서 체계적 고찰 및 메타분석을 위해 선택된 연구들은 대

부분 상관관계 연구들이었으므로 상관관계 연구 질평가 도구[17]를 
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적용하여 연구들의 질에 대한 평가를 시행하였다. 본 연구에서 적용

한 상관관계 연구 질평가 도구는 (1) 설계, (2) 표본, (3) 측정도구, 

(4) 이론적 배경, (5) 통계분석 등 5 개의 평가항목에 대한 12개의 

세부항목으로 구성되었으며 이 중 이론적 배경을 평가하는 1개의 세

부항목을 제외한 11개의 세부항목이 연구 방법에 대한 평가항목이

다. 우선, 설계 평가항목에는 전향적 설계를 사용하였나, 무작위 표

본추출이 적용되었나 등의 세부항목이 포함되었으며 표본 평가항목

은 적절한 크기의 표본이 추출되었나(또는 표본크기의 정당성이 제

시되었나), 다수의 기관에서 자료가 수집되었나, 익명성이 보장되었

나, 응답률이 60% 이상인가 등의 세부항목으로 구성되었다. 측정도

구의 평가항목에는 신뢰도가 검정된 도구가 사용되었나, 타당도가 

검정된 도구가 사용되었나, 내적신뢰도가 0.7 이상인 도구들을 사용

하였나 등의 세부항목이 포함되었으며 이론적 배경의 평가항목은 이

론적 배경이 제시되었나를 평가하는 항목이다. 마지막으로 통계분

석 평가항목은 연구 목적을 위해 적합한 통계분석이 적용되었나, 편

향 값(Outliers)에 대한 통계적 관리 방법이 명시되었나 등의 세부항

목이 포함되었다. 이러한 세부문항들에 대한 평가 결과 8점 이상(12

점 만점)이면 연구 질이 우수한 것으로 평가하였다.

 

4. 자료 수집 

문헌들로부터 자료를 수집할 수 있는 기본양식을 개발하여 사용

하였는데 이러한 기본양식이 자료를 수집하는데 있어 적절한지를 확

인할 필요가 있었다. 이를 위해 자료 수집을 시행하기에 앞서 2명의 

연구자가 3편의 연구를 선택하여 기본양식을 사용하여 개별적으로 

자료를 수집한 후 수집된 자료들에 대해 교차 확인함으로써 양식의 

적절성을 사전 검토하였다. 자료 수집은 2014년 4월부터 2014년 10

월까지 이루어졌으며 문헌들을 통해 추출된 자료는 연구 설계, 대상

자 수, 진단명, 대상자의 연령 및 성별, 인지기능 사정도구, 인지기

능 정도 및 인지기능장애 비율, 인지기능장애와 관련된 영향요인, 

통계량 등이었다. 자료 수집은 연구자들 사이에 독립적으로 이루어

졌으나 연구회의를 통해 검토하여 조정하였다. 

5. 자료 분석 방법

문헌 선택과정에서 연구자 사이의 일치도는 SPSS 18.0을 사용하

여 카파(Kappa) 분석을 수행하였다. 개별 연구를 통해 보고된 통계

량(t, F, p, r, χ2)은 MS Excel effect size computation program 

[18]을 사용하여 표준 효과크기를 구하였으며 Q 검정을 통하여 연

구들 사이의 동질성 여부를 검정하였다[19]. 동질성 검정 후 Com-

prehensive Meta Analysis, 2.0 프로그램[19]을 사용하여 개별 연구

의 효과크기를 병합한 평균 효과크기를 산출하였는데, 본 연구는 

주로 상관계수로 보고된 연구 결과들을 병합하였으므로 평균 효과

크기를 평균 가중 상관계수로 산출하였으며 이에 대한 통계적 유의

성을 제시하였다.

동질성 검정을 통해 연구들이 서로 동질하지 않은 것으로 나타난 

경우는 Forest plot과 분석에 포함된 연구들의 내용을 검토하여 동

질성 확보에 장애가 되는 요인들을 규명하였으며 이렇게 규명된 장

애요인에 근거하여 동질성을 검토하였다. 예를 들어 Forest plot을 

통해 효과크기의 이상치를 보이는 연구들이 존재하는 것이 동질성 

확보에 장애가 되는 것으로 판단되는 경우는 효과크기에서 이상치

(Outlier)를 보인 연구들을 제외하고 동질성을 검정하였다. 이러한 

접근으로도 동질한 결과가 나오지 않은 경우는 다른 어떤 요인이 장

애요인을 작용하는가를 다시 검토하여 이를 해결하기 위한 방식을 

적용하였는데 예컨대 류마티스질환의 유형이 다른 것이 동질하지 않

은 결과에 영향을 줄 수 있는 것으로 판단된 경우 류마티스질환의 

유형에 따라 연구들을 루푸스군과 다른 질환군(류마티스 관절염 및 

섬유근육통)으로 나누어 메타-ANOVA를 시행하였다. 이러한 다양

한 시도에도 동질하지 않은 경우는 개별 연구에 포함된 대상자들 사

이의 변동과 각 연구의 이질성을 고려하여 가중치를 재설정하는 임

의효과 모형(Random effects model)을 사용하여 평균 가중 상관계

수(Mean weighted correlational coefficient)를 산출하였다. 한편, 

연구들이 서로 동질한 것으로 나타난 경우는 고정효과 모형(Fixed 

effects model)을 사용하여 평균 가중 상관계수를 산출하였다[13]. 

출판편차(Publication bias)에 대한 판정은 각 연구에서 측정된 처리

효과(X축)와 해당 연구의 정밀성을 나타내는 척도(표본수 혹은 표준

오차) (Y축)를 가지고 그린 산점도(Funnel plot)와 안전계수(Fail-

safe number [Nfs])를 검토함으로 이루어졌다. 

연구 결과

1. 자료 선정

국외 데이터베이스인 Ovid-EMBASE를 통해 943편, MEDLINE

을 통해 682편, 총 1,625편이 검색되었으며 Cochrane library를 통

해 5편, CINAHL를 통해 4편, 그 외 국내 전자 데이터베이스인 

Koreamed와 간호학 관련 학술지에서 13편과 11편이 각 각 검색되

었다. 검색 문헌을 Refworks와 수기 검색을 통해 중복 검색된 자료

를 조사한 결과, 총 569편 중복 검색된 것으로 나타나 이를 배제한 

1,089편을 중심으로 연구의 제목과 초록을 고찰하였다. 고찰 결과, 

류마티스질환이 대상자가 아닌 연구 186편, 인지기능 사정과 관련

되지 않은 연구 518편, 고찰논문 268편, 동물실험 연구 22편이 포
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함된 것으로 나타나 이를 제외한 95편의 연구가 일차로 걸러졌다.

95편의 연구를 대상으로 본문을 고찰한 결과 사례 연구이거나 초

록만 게재한 13편, 통계량을 보고하지 않은 14편, 그리고 한국어와 

영어 이외의 언어로 기술된 45편의 연구가 제외되었다. 따라서, 고

찰 가능한 것으로 선정된 연구는 총 23편이었으며 이 연구들이 체계

적 문헌고찰과 메타분석을 위해 최종 선택되었다(Figure 1). 자료를 

선정하는 과정에서 나타난 연구자 사이의 일치도는 Kappa=0.90이

었다. 

2. 질 평가 결과

본 연구에 포함된 문헌들은 3편의 연구를 제외하고는 모두 상관관

계 조사 연구들이므로 연구의 질평가 항목 중 특히 연구 대상자의 

대표성과 인지기능 사정도구의 타당성이 중요하다고 볼 수 있다. 연

구 대표성을 반영하는 평가지표 중 하나가 표본의 크기인데 표본의 

크기가 적절하다고 평가된 연구는 48.2%였으며 나머지 연구는 표

본 수가 적음에도 불구하고 표본 수의 당위성을 기술하지 않았다. 

그러나 49.7%의 연구에서 단일 기관이 아닌 다수의 기관에서 표본

을 추출함으로써 대표성을 높이는 전략을 사용하였다. 그 외 96.3%

의 연구에서 대상자의 권리를 보호하는 방식으로 대상자를 선정하

여 자료를 수집하였으며 모든 연구에서 응답률이 59.8% 이상인 것

으로 보고하였다. 모든 연구가 인지손상을 측정하기 위해 타당도와 

신뢰도가 검정된 도구를 사용한 것으로 보고하였으며 내적일관도

(Cronbach’s α)가 0.7 이상인 도구들을 사용하였다. 모든 연구가 연

구 목적을 분석하기 위해 적합한 통계분석 방법을 적용한 것으로 평

가되었다. 다만, 관련 요인을 이론적 배경에 따라 선택하였다고 보

고한 연구는 22.2%에 불과하였으며 통계분석을 위해 평향값(Outli-

ers)을 어떻게 관리했는지를 기술한 연구는 12.6%로 나타났다. 이

렇듯 연구들이 일부 항목에 대해 낮은 적절성을 보였으나 총 21편의 

연구가 우수성을 판정하기 위해 설정된 기준 점수 8점을 초과하였으

며 7점과 6점으로 평가된 연구가 각 1 편씩이었다. 따라서, 체계적 

고찰과 메타분석에 포함된 연구들은 질에 있어 수용 가능한 범위에 

속하는 것으로 평가하였다(Table 1). 

3. 분석에 포함된 연구들의 일반적 특성

본 연구에서 고찰된 연구들은 모두 비실험설계 연구로 횡단적 상

관관계 조사 연구가 19편(82.6%)으로 대부분을 차지하였고 그 외 

환자-대조군 연구(Case-Control study) 3편(13.0%), 전향적 코호

트 연구가 1편(4.4%)이었다(Table 1). 즉, 실험설계 연구는 포함되

지 않았다. 본 연구에서 분석에 포함된 연구의 대상자는 루푸스 환

자 14편(1,657명), 섬유근육통 환자 4편(169명), 류마티스 관절염 

환자 5편(1,661명) 등 총 23편이었다. 연구들에서 포함한 평균 대상

자수는 224명이었으며 대상자들의 평균 연령은 46.50±10.06세였

다. 성별은 남성 20.7%(n=723), 여성 79.3%(n=2698)로 여성의 

비율이 높았다.

인지기능의 장애를 사정하기 위해 흔히 사용된 도구는 MMSE (7

편, 30.4%), Neuropsychological Battery (5편, 21.7%), WAIS-R 

(2편, 8.6%) 등이었다. 그 외 ANAM, Hopkins, MoCA, SCID-I, 

GCDs, Watson, Attention, PDQ, Neuropsychological Assessment 

Matrix 등이 각 1편의 연구에서 사용되었다(Table 1). 

류마티스질환의 인지손상에 대한 관련 요인들은 대상자의 일반적 

특성, 건강위험요인, 기저질환, 생리적 요인, 류마티스질환 관련 요

인, 약물 관련 요인, 심리적 요인 등 7 개의 세부요인으로 구분될 수 

있었다. 대상자의 일반적 특성과 인지손상과의 관련성을 분석한 연

구는 총 16편(69.6%)이었으며 나이, 성별, 교육정도, 경제상태, 직업

과 인지손상과의 관련성을 분석하였다. 건강위험 요인과 인지손상 사
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 - do not include rheumatic disease  
(n=186)

 - do not test the cognitive function 
(n=518)

 - review articles (n=258)
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by database 
searching 
(n=1,625)

Records after 
deleting 
duplicates 
(n=1,079)

Screened 
records 
(n=95)

Studies assessed 
to be eligible 
(n=23)

Studies included 
for systematic 
review and 
meta-analysis 
(n=23)

*others: Major nursing journals in Korea

Figure 1. Flow diagram for study selection.
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이의 관련성을 분석한 연구는 4편(17.4%)이었으며 주로 흡연이나 비

만과 인지손상 사이의 관련성을 분석하였다. 비만은 Body Mass In-

dex (BMI), 중심부위 둘레, 근육량 등의 지수로 측정되었다. 6편

(26.1%)의 연구에서 대상자가 류마티스질환 이외에 가지고 있는 기

저질환, 즉 심혈관계 질환, 고혈압, 당뇨병, 뇌졸중 등과 인지손상 사

이의 관련성을 분석하였다. 생리적 요인과 인지손상 사이의 관련성은 

총 5편(21.7%)의 문헌에서 보고하였으며 과도한 골형성을 촉진하여 

류마티스 관절염에서 증가하는 Anti-phospholipid (aPL)와 Anti-

Table 1. General Characteristics of Studies included in Meta-analysis	  (N =3,487)

Author (yr) Design    n
Age

M±SD
Gender

n
Diagnosis Scale Correlates included in the study Quality

Abdul-Sattar 
(2013)

Corr 84 30.9±11.7 M: 5/F: 79 Lupus MMSE 1) Education, 2) Age, 3) Gender, 4) Disease activity,                     
5) Disease duration, 6) Medication (Cyclo)

8

Fava (2013) Corr 48 53.0±7.2 M: 33/F: 63 FM MMSE 1) Age, 2) Education, 3) BMI, 4) Hb1Ac, 5) Pain, 6) Fatigue, 
7) Anxiety, 8) Depression, 9) Stress

8

Can (2012) Corr 63 33.5±6.4 F: 63 FM Watson 1) Age, 2) Education 3) Pain, 4) Fatigue, 5) Disease activity, 
6) Depression, 7) Anxiety

9

El-Shafey 
(2012)

Corr 30 34.56±6.0 F: 50 Lupus MoCA 1) Education, 2) Disease activity, 3) Disease duration,                   
4) Medication (Cyclo)

8

Reyes (2011) Case 35 50.5±6.7 M: 5/F: 59 FM SCID-I 1) Pain, 2) Anxiety 9

de Melo (2012) Corr 37 37.54±5.9 M: 1/F: 36 Lupus MMSE 1) Age, 2) Education 9

Vogel (2011) Cohort 57 41.8±9.6 F: 57 Lupus PDQ 1) Disease activity, 2) Disease duration, 3) Depression 8

Appenzelle 
(2004)

Corr 40 37.2±3.2 M: 5/F: 35 RA MMSE 1) Disease duration 7

Tomeietto 
(2007)

Case 72 41.0±10.0 M: 5/F: 15 RA Battery 1) Age, 2) Education, 3) Hypertension, 
4) Physiologic parameter (aPL), 5) Disease activity

8

Kozora (2006) Case 14 44.3±9.9 F: 14 Lupus Battery 1) Physiologic parameter (Ch/Cr) 9

Katz (2012) Corr 138 47.8±12.5 F: 138 Lupus Battery 1) Age, 2) Education, 3) Obesity, 4) Stroke, 
5) Disease activity, 6) Disease duration, 
7) Medication (Aspirin), 8) Depression

10

Conti (2012) Corr 58 38.1±12.6 M: 7/F: 51 Lupus GCDs 1) Education, 2) Physiologic parameter (Anti-cardiolipin 
IgM), 3) Disease activity

6

Kim (2012) Corr 23 37.4±7.1 F: 23 FM WAIS-R 1) Fatigue, 2) Depression 10

Ramirez (2006) Corr 21 38.8±9.8 M: 1/ F: 20 Lupus Attention 1) Stress 9

Petri (2008) Corr 111 38.0±12.1 M: 3/ F:109 Lupus Battery 1) Age, 2) Disease duration 12

Sauer (2011) Corr 93 41.7±12.7 M: 5/ F: 88 Lupus WAIS-R 1) Age, 2) Education, 3) Employment, 4) Disease duration, 
5) Pain, 6) Depression, 7) Anxiety

10

Shin-A (2013) Corr 120 58.5±11.0 M: 43/F: 77 RA Battery 1) Fatigue, 2) Depression 10

Shin-B (2013) Corr 115 58.6±10.8 M: 42/F: 73 RA Battery 1) Education, 2) Income, 3) Cardiovascular disease history, 4) 
Disease activity, 5) Disease duration, 

6) Medication (Aspirin), 7) Depression

10

Wallin (2012) Corr 1314 51.6±5.7 M:501/F: 813 RA MMSE 1) Age, 2) Education, 3) Gender, 4) BMI, 5) Smoking,                 
6) Cardiovascular disease history, 7) DM history,                    
8) Disease activity

12

Appenzeller 
(2009)

Corr 167 32.1±11.0 M: 9/F: 158 Lupus MMSE 1) Education, 2) Employment, 3) Disease activity, 4) Disease 
duration, 5) Depression

10

Maneeton 
(2010)

Corr 30 36.1±12.0 F: 30 Lupus MMSE 1) Age, 2) Education, 3) Disease activity, 4) Disease duration, 
5) Medication (Prednisolon), 6) Depression, 7) Anxiety

9

Murray (2012) Corr 694 50.0±12.9 M: 54/F: 640 Lupus Hopkins 1) Age, 2) Gender, 3) Obesity, 4) Smoking, 5) Hypertension, 
6) DM, 7) Stroke, 8) CVD, 9) aPL, 10) Disease activity, 11) 
Disease duration, 12) Depression

10

McLaurin 
(2005)

Corr 123 41.5±12.0 M: 7/F: 116 Lupus ANAM 1) Age, 2) Education, 3) Hypertension, 4) DM, 5) aPL,                  
6) Medication (Prednisolon, Aspirin), 7) Depression

9

Corr=Correlational study; Case=Case control study design; Lupus=Systemic lupus erythematousus; FM=Fibromyalgia; RA: Rheumatoid arthritis; MMSE=Mini 
Mental State Examination; MoCA=Montreal Cognitive Assessment; SCID-I=Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I; PDQ=Perceived Deficit Questionnaire; 
Battery=Neuropsychological Battery; GCDs=Global Cognitive Dysfunction score; WAIS-R=Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised; Hopkins=Hopkins scale; 
ANAM=Automated Neuropsychological Assessment Matrics. 
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cardiolipin IgM, 그리고 예후를 예측할 수 있는 Choline/creatine (ch/

cr) [20] 등의 혈액 지수들과 인지손상 사이의 관련성이 분석되었다. 

류마티스질환 관련 요인과 인지손상 사이의 관련성을 분석한 연

구는 총 19편(82.6%)이었으며 주로 유병기간, 통증, 피로, 질환 활

동성과 인지손상 사이의 관련성이 분석되었다. 약물 관련 요인과 인

지손상 사이의 관련성은 6편(26.1%)의 연구에서 분석되었으며 주로 

Aspirin, Prednisolon, Cyclophosphamid 복용과 인지손상 사이의 

관련성이 분석되었다. 심리적 요인과 인지손상 사이의 관련성은 총 

14편(60.9%)의 문헌에서 분석되었으며 주로 불안, 우울, 스트레스

와 인지손상 사이의 관련성이 분석되었다(Table 2). 

4. 출판편차에 대한 검정

류마티스질환 환자의 인지손상과 관련된 요인들에 대한 메타분석

은 Funnel plot과 안전계수를 통한 출판편차를 검토한 후 시행하였

다. 우선, 메타분석을 위해 포함한 23편의 전체 연구들에 대해 출

판편차 검정이 이루어졌으며 아울러 일반적 특성, 건강위험요인, 기

저질환, 생리적 요인, 질병 관련 요인, 약물 관련 요인, 정서-심리적 

요인 등 7개의 요인들을 중심으로 메타분석이 이루어졌기 때문에 각 

요인들에 대한 출판편차 검정 또한 이루어졌다. 

출판편차 검정을 위해 우선, Funnel plot상 삼각형이 대칭을 이루

Table 2. Meta-Analysis of Correlates of Cognitive Impairment in Rheumatic Disease	  (N =3,487)

Variables Group k n
Homogeneity test

Model
Point 

estimate*
Significant test Meta-ANOVA Fail safe

nQ p z  p Q p

General characteristics‡ Overall
Lupus
Others†

16/14
11

3

3,177/2,994
1,569
1,425

1,372.20
24.99
21.18

< .001
.032
.050

Random
Random
Random

.12

.16

.04

2.89
3.09
0.46

.004

.002

.644

10.14 .001 280

Age Overall
Lupus
Others

11/10
8
3

2,696/2,648
1,271
1,425

1,006.73
13.15

4.62

< .001
.069
.099

Random
Fixed
Fixed

.16

.13

.21

2.39
4.45
7.93

.017
< .001
< .001

4.79 .029

Gender Overall 3 2,092 0.36 .837 Fixed .03 1.29 .198

Education Overall
Lupus
Others

14/13
10

3

2,300/2,270
875

1,425

154.65
14.89
15.15

< .001
.094
.001

Random
Fixed
Random

- .12
.18

- .08

- 2.07
5.36

- 0.78

.038
< .001

.435

101.47 < .001

Health risk§ Overall 4 2,194 415.00 < .001 Random .15 5.94 < .001  10

Excluded outliers 3 2,146 3.94 .268 Fixed .17 6.89 < .001

Past history Overall 6 3,068 28.88 .001 Random .13 3.68 < .001 164

CVD risk Overall 3 2,123 9.75 .008 Random .07 1.22 .222

HTN Overall 3 889 7.01 .030 Random .20 2.38 .018

DM Overall 4 2,179 6.44 .092 Fixed .09 4.32 < .001

Physiological factor∥ Overall 5  961 7.46 .059 Fixed .24 3.53 < .001  31

aPL Overall 3  889 6.71 .035 Random .20 2.32 .020

Arthritics related factor Overall 17 3,177 311.14 < .001 Random .09 2.51 .012 .03 .872 121

Disease duration Overall 11 1,559 16.88 .077 Fixed .08 3.01 .003

Pain Overall 4 316 16.37 .001 Random .04 0.24 .810

Fatigue Overall 4 302 16.16 .001 Random .25 1.57 .117

Disease activity Overall 10 2,822 248.48 < .001 Random .19 2.83 .005

Drug related factor¶ Overall 6  643 18.69 .008 Random .20 3.04 .002  22

Aspirine Overall 3  376 8.73 .013 Random .16 1.52 .129

Psychological factor Overall 14 1,727 118.47 < .001 Random .25 4.04 < .001 614

Depression Overall
Lupus
Others

12
8
4

1,671
1,387

231

89.85
63.88

3.00

< .001
< .001

.222

Random
Random
Fixed

.25

.27

.21

3.09
2.85
3.29

.002

.004

.001
8.51 .004

Anxiety Overall 5  269 5.46 .004 Random .18 1.40 .161

*Mean weighted correlation coefficient; †Rheumatoid arthritis and fibromyalgia; ‡The factor indicated age, sex, education, economic status, vocational level (economical 
and vocational status were excluded in analysis because less than 3 studies included these variables); §The factor indicated smoking and obesity (measured with index 
of BMI, waist circumference, muscle mass) (smoking was excluded in analysis because less than 3 studies included this variable); ∥The factor included aPL, Ch/Cr, and 
anti-cardiolipin IgM (Ch/Cr and anti-cardiolipin IgM were excluded in the analysis because less than 3 studies included these variables); ¶The factor included aspirine, 
prednisolone, and cyclophosphamid (prednisolone and cyclophosphamid were excluded in the analysis because less than 3 studies included these variables); The factor 
included anxiety, depression, and stress (stress was excluded in the analysis because less than 3 studies included this variable).
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는 가를 검토한 결과, 약물 관련 요인과 정서-심리적 요인을 제외하

고 나머지는 대칭을 이루는 것으로 나타났다(Figure 2). 다음으로 

안전계수(Fail safe number)를 검토하였는데 안전계수는 유의하지 

않은 연구 몇 편을 추가하면 연구 결과가 역전될 수 있는가를 나타

내는 계수로 숫자가 클수록 출판편차로부터 안전함을 의미한다[19]. 

메타분석에 포함된 23편의 연구 전체의 안전계수는 816, 일반적 특

성 280, 건강위험요인 10, 기저질환 164, 생리적 요인 31, 질병 관

련 요인 121, 약물 관련 요인 22, 정서-심리적 요인 614인 것으로 

나타나(Table 2) 건강위험 요인, 생리적 요인, 약물관련 요인 등이 

상대적으로 적은 안전계수를 보임으로써 이 요인들의 경우는 출판편

차의 위험이 있다고 판단하였다. 

Funnel plot과 안전계수를 통해 출판편차의 위험이 있는 것으로 

나타난 건강위험 요인, 생리적 요인, 약물 관련 요인, 정서-심리적 

요인들을 대상으로 Trim-and-fill 방법[21]을 사용하여 재분석을 시

도하였다. Trim-and-fill은 효과크기 분포에서 비대칭적인 값들을 

제거하여 남은 효과크기들로만 새로운 평균 효과크기를 산출하고 

새 평균효과크기를 중심으로 좌우 대칭이 되도록 결측 값을 가상적 

결과 값으로 채워 재분석하는 교정 방법을 말한다. 이렇게 교정한 

후 산출된 효과크기가 교정 전과 비교하여 10% 이상의 변화율을 보

이는 경우는 출판편차가 있는 것으로 판단한다[21]. 재분석 결과, 

건강위험 요인(평균 가중상관계수 0.19에서 0.15로 변화)과 생리적 

요인(평균 가중상관계수 0.24에서 0.20로 변화)은 교정 전-후 10% 

이상의 변화율을 보여 출판편차의 위험이 존재하는 것으로 나타났

다. 그러나 약물 관련 요인과 정서-심리적 요인들은 교정 전-후 동

일한 평균 가중상관계수를 보여 출판편차로부터 안전한 것으로 해석

하였다. 따라서, 건강위험 요인과 생리적 요인에 대한 메타분석 결

과를 해석하는데 주의가 요구된다.

5. �류마티스질환 환자의 인지손상과 관련된 요인에 대한 

메타-분석

1) 일반적 특성과 인지손상 사이의 관련성

일반적 특성과 인지손상 사이의 관련성을 분석한 연구는 총 16편

으로 3177명을 대상으로 이루어졌으며 동질성 검정 결과, 동질하지 

않은 결과가 나타나(Q=1372.20, p<.001) 효과크기에 있어 이상치

를 보인 2 개의 연구를 제외하고 동질성 검정을 다시 실시한 결과, 

역시 동질하지 않았다(Q=14.63, p<.001). 다음으로 류마티스질환

의 유형에 따라 연구들을 루푸스군(11개)과 다른 질환군(류마티스 

Figure 2. Funnel plot for publication bias.
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관절염 및 섬유근육통) (3개)으로 나누어 메타-ANOVA를 시행한 

결과, 두 집단이 동질하지 않은 것으로, 즉 두 집단이 차이가 있는 

것으로 제시되었다(Q=10.14, p =.001). 이에 질환 별로 동질성을 검

정한 결과 두 질환군 내에서는 모두 동질하지 않은 것으로 나타나

(루푸스: Q=24.99, p=.032; 다른 질환군: Q=21.18, p=.050) 두 

질환군의 평균 가중 상관계수를 모두 임의효과 모형을 통해 산출하

였으며 루푸스군의 평균 가중 상관계수는 .16로 유의하였으나

(z=3.09, p =.002) 다른 질환군의 평균 가중 상관계수는 .04로 유

의하지 않았다(z=0.46, p =.644) (Table 2 & Figure 3). 일반적 특

성으로 주로 나이, 성별, 교육정도, 경제상태, 직업 등과 인지손상 

사이의 관련성이 분석되었는데 본 연구에서는 적어도 3편 이상의 연

구에서 분석된 특성만으로 제한하였으므로 연령, 성별, 교육정도를 

제외한 경제상태, 직업 등은 메타분석에서 제외되었다. 

연령은 11편의 연구에서 총 2,696명을 대상으로 인지손상과의 관

련성이 분석되었다. 연구들 사이에 동질성이 존재하지 않은 것으로 

나타나(Q=1006.73, p<.001) 효과크기에 있어 이상치를 보인 1개

의 연구를 제외하고 동질성을 검정하였으나 역시 동질하지 않았다

(Q=22.56, p =.013). 다음으로 루푸스군(8개)과 다른 질환군(3개)

으로 나누어 메타-ANOVA를 시행한 결과, 두 집단이 동질하지 않

은 것으로, 즉 두 집단이 차이가 있는 것으로 제시되었다(Q=4.79, 

p =.029). 이에 질환 별로 동질성을 검정하니 두 질환군 내에서는 모

두 동질한 것으로 나타나(루푸스: Q=13.15, p =.069; 다른 질환군: 

Q=4.62, p =.099) 고정효과 모형을 적용하여 평균 가중 상관계수

를 산출하였는데 루푸스의 평균 가중 상관계수는 .13으로 통계적으

로 유의하였으며(z=4.45, p<.001) 다른 질환군의 평균 가중 상관

계수는 .21로 역시 통계적으로 유의하였다(z=7.93, p<.001) (Ta-

ble 2 & Figure 3). 

성별과 인지손상과의 관련성은 3편의 연구에서 총 2,092명을 대

상으로 분석되었으며 연구들 사이에 동질성이 존재하므로 고정효과 

모형을 통해 평균 가중 상관계수를 산출하였으며 산출된 계수는 .03

로 통계적으로 유의하지 않았다(z=1.29, p =.198). 교육정도와 인지

손상 사이의 관련성은 14편의 연구에서 총 2,300명을 대상으로 분

석되었으며 연구들 사이에 동질성이 존재하지 않아(Q=154.65, 

p<.001) 효과크기의 이상치를 보인 1개의 연구를 제외하고 동질성

을 검정한 결과, 역시 동질하지 않았다(Q=131.51, p<.001). 다음으

로 루푸스군(10개)과 다른 질환군(3개)으로 나누어 메타-ANOVA를 

시행한 결과, 두 집단이 동질하지 않은 것으로, 즉 두 집단이 차이가 

있는 것으로 제시되었다(Q=101.47, p<.001). 이에 질환 별로 동질

성을 검정하니 루푸스군은 동질하였으나(Q=14.89, p =.094) 다른 

질환군은 동질하지 않았다(Q=15.15, p =.001). 동질성 검정 결과에 

입각하여 고정효과 모형으로 산출된 루푸스군의 평균 가중 상관계

수는 .18로 통계적으로 유의하였으며(z=5.36, p<.001) 임의효과 모

형으로 산출된 다른 질환군의 평균 가중 상관계수는 -.08로 통계적

으로 유의하지 않았다(z= -0.78, p =.435) (Table 2 & Figure 3). 

2) 건강위험 요인과 인지손상 사이의 관련성

건강위험 요인과 인지손상 사이의 관련성을 분석한 연구는 총 4편

으로 2,194명을 대상으로 이루어졌으며 동질성 검정 결과, 동질하지 

않아(Q=415.00, p<.001) 효과크기에서 이상치를 보인 1개의 연구

를 제외하고 다시 동질성 검정을 하였으나 역시 동질하지 않았다

(Q=63.57, p <.001). 건강위험 요인과 인지손상 사이의 관련성을 

분석한 연구의 편수가 많지 않았으므로 류마티스질환의 유형별로 

나누어 메타-ANOVA를 시행하지 않았으며 대신 임의효과 모형을 

적용하여 건강위험 요인 전체의 평균 가중 상관계수를 산출하였다. 

그 결과, 산출된 평균 가중 상관계수는 .15였으며 통계적으로 유의

하였다(z=5.94, p<.001). 건강위험 요인으로 포함된 변수는 흡연

과 비만이었는데 흡연은 2편의 연구에서만 분석이 이루어졌기 때문

에 메타-분석에서 제외되었다. 

비만과 인지손상 사이의 관련성을 분석한 연구는 총 4편으로 

2,194명을 대상으로 이루어졌다. 연구들 사이에 동질성이 존재하지 

않는 것으로 나타나(Q=383.80, p<.001) 동질하지 않은 이유를 규

명하기 위해 Forest plot를 검토한 결과, 1개의 연구 결과가 이상치

를 보이는 것으로 나타나 이를 제외하고 동질성을 검정한 결과, 동

질한 것으로 나타났다(Q=3.94, p =.268). 따라서, 고정효과 모형

으로 평균 가중 상관계수를 산출하였으며 산출된 평균 가중 상관계

수는 .17로 이는 통계적으로 유의하였다(z=6.89, p<.001) (Table 

2 & Figure 3). 그러나 건강위험 요인의 경우는 출판편차의 위험이 

있으므로 이러한 결과 해석에 주의가 요구된다.

3) 기저질환과 인지손상 사이의 관련성

류마티스질환 외에 환자가 가지고 있는 기저질환과 인지손상 사이

의 관련성을 분석한 연구는 총 6편으로 3,068명을 대상으로 이루어졌

으며 연구들이 서로 동질하지 않아(Q=28.88, p =.001) 효과크기에서 

이상치를 보인 1개의 연구를 제외하고 동질성을 검정하였으나 역시 

동질하지 않았다(Q=17.76, p =.007). 기저질환과 인지손상 사이의 관

련성을 분석한 연구의 편수가 많지 않았으므로 류마티스질환을 유형

별로 나누어 메타-ANOVA는 시행하지 않았으며 대신 임의효과 모형

을 적용하여 기저질환 전체의 평균 가중 상관계수를 산출하였다. 그 

결과, 산출된 평균 가중 상관계수는 .13이었으며 이는 통계적으로 유

의하였다(z=3.68, p<.001). 기저질환으로는 주로 심혈관질환, 고혈

압, 당뇨, 뇌졸중 등이 포함되었으나 뇌졸중과 인지손상 사이의 관련

성은 2편의 연구에서 분석되었기 때문에 메타-분석에서 제외되었다. 
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Figure 3A. Forest plot of overall general factors

Figure 3B. Forest plot of age

Figure 3C. Forest plot of education

Figure 3. Forest plot of each correlates of cognitive impairment.
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Figure 3D. Forest plot of obesity

Figure 3E. Forest plot of past history of diabetes mellitus

Figure 3F. Forest plot of aPL

Figure 3G. Forest plot of disease duration

Figure 3H. Forest plot of disease activity

Figure 3. Forest plot of each correlates of cognitive impairment (Continued). 
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심혈관질환과 인지손상 사이의 관련성은 총 3편의 연구에서 

2,123명을 대상으로 분석되었으며 동질성 검정 결과, 동질하지 않았

으나(Q=9.75, p =.008) 분석에 포함된 연구의 편수가 적어 효과크

기의 이상치를 제외하거나 류마티스질환의 유형별로 구분하여 메

타-ANOVA를 시행하는 방식은 적용하지 않고 대신 임의효과 모형

을 사용하여 평균 가중 상관계수를 산출하는 방식을 적용한 결과, 

산출된 계수는 .07이었으며 통계적으로 유의하지 않았다(z=1.22, 

p =.222). 고혈압과 인지손상 사이의 관련성은 3편의 연구에서 889

명을 대상으로 분석되었다. 연구들 사이에 동질성이 존재하지 않는 

것으로 나타났으나(Q=7.01, p =.030) 앞서와 같은 이유로 임의효과 

모형을 적용하여 평균 가중 상관계수를 산출한 결과, .20이었으며 

통계적으로 유의하였다(z=2.38, p =.018). 당뇨와 인지손상 사이의 

관련성을 분석한 연구는 총 4편(2179명)이었으며 서로 동질한 것으

로 나타나(Q=6.44, p =.092) 고정효과 모형으로 평균 가중 상관계수

를 산출한 결과, .09였으며 통계적으로 유의하였다(z =4.32, 

p<.001) (Table 2 & Figure 3). 

4) 생리적 요인과 인지손상과의 관련성

생리적 요인과 인지손상 사이의 관련성을 분석한 연구는 총 5편

으로 961명을 대상으로 이루어졌으며 연구들이 서로 동질하여

(Q=7.46, p =.059) 고정효과 모형으로 생리적 요인 전체의 평균 가중 

상관계수를 산출한 결과, .24였고 통계적으로 유의하였다(z=3.53, 

p<.001). 생리적 요인으로는 주로 혈중 aPL, Anti-cardiolipin IgM, 

Ch/cr 등이 포함되었는데 Anti-cardiolipin IgM, Ch/cr은 인지손상

과의 관련성을 분석한 연구가 1~2 편에 불과하여 메타-분석에서 제

외되었다. 

aPL과 인지손상 사이의 관련성은 총 3편의 연구에서 889명을 대

상으로 분석되었다. 연구들이 서로 동질하지 않은 것으로 나타났으

나(Q=6.71, p =.035) 분석에 포함된 연구의 편수가 적어 임의효과 

모형으로 평균 가중 상관계수를 산출하는 방식을 적용한 결과, 산출

된 계수가 .20으로 통계적으로 유의하였다(z=2.32, p =.020) (Ta-

ble 2 & Figure 3). 그러나 생리적 요인의 경우는 출판편차의 위험

이 있으므로 이러한 결과 해석에 주의가 요구된다.

5) 질병 관련 요인과 인지손상 사이의 관련성

질병 관련 요인과 인지손상 사이의 관련성을 분석한 연구는 총 17

편으로 3,177명을 대상으로 이루어졌으며 연구들이 서로 동질하지 

않아(Q=311.44, p<.001) 효과크기에서 이상치를 보인 2개의 연구

Figure 3I. Forest plot of overall drug related factors

Figure 3J. Forest plot of depression

Figure 3. Forest plot of each correlates of cognitive impairment (Continued). 
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를 제외하고 동질성을 검정한 결과, 역시 동질하지 않았다(Q=96.12, 

p<.001). 다음으로 류마티스질환의 유형에 따라 루푸스군(13개)과 

다른 질환군(6개)으로 나누어 메타-ANOVA를 시행한 결과, 두 집

단 사이에 차이가 없는 것으로, 즉 동질한 것으로 나타나(Q=0.03, 

p =.872) 질환별로 동질성을 검정하여 평균 가중 상관계수를 산출하

지 않고 대신 임의효과 모형을 적용하여 질병 관련 요인 전체의 평

균 가중 상관계수를 산출하였으며 산출된 계수는 .09로 통계적으로 

유의하였다(z=2.51, p =.012). 질병 관련 요인으로는 유병기간, 통

증, 피로, 질환 활동성(Disease activity) 등이 포함되었다. 

류마티스질환 유병 기간과 인지손상 사이의 관련성은 총 11편의 

문헌에서 1,559명을 대상으로 분석되었다. 연구들의 동질성을 검정

한 결과, 서로 동질한 것으로 나타나(Q=16.88, p =.077) 고정효과 

모형을 적용하여 평균 가중 상관계수를 산출한 결과, .08이었으며 

통계적으로 유의하였다(z=3.01, p =.003). 

통증과 인지손상 사이의 관련성은 총 4편의 문헌에서 316명을 대

상으로 분석되었으며 동질성 검정 결과, 동질하지 않은 것으로 나타

났으나(Q=16.37, p<.001) 분석에 포함된 논문의 편수가 많지 않으

므로 효과크기의 이상치를 제외하거나 류마티스질환의 유형별로 나

누어 메타-ANOVA를 시행하지 않고 임의효과 모형을 사용하여 평

균 가중 상관계수를 산출하는 방식을 적용하였다. 그 결과, 산출된 

계수는 .04로 통계적으로 유의하지 않았다(z=0.24, p =.810). 

피로감과 인지손상 사이의 관련성도 총 4편의 연구에서 302명을 

대상으로 분석되어 동질하지 않은 것으로 나타났으나(Q=16.16, 

p =.001) 통증과 마찬가지로 분석에 포함된 연구의 편수가 많지 않

으므로 임의효과 모형을 적용하여 평균 가중 상관계수를 산출하는 

방식을 적용하였다. 그 결과, 산출된 계수는 .25였으며 통계적으로 

유의하지 않았다(z=1.57, p =.117). 

질환 활동성과 인지손상 사이의 관련성은 총 10편의 문헌에서 

2,822명을 대상으로 분석되었다. 연구들이 서로 동질하지 않은 것

으로 나타나(Q=248.48, p <.001) 효과크기에서 이상치를 보인 2 

개의 연구를 제외하고 동질성 검정을 수행한 결과 역시 동질하지 않

았다(Q=42.77, p <.001). 다음으로 류마티스질환의 유형에 따라 

나누어 메타-ANOVA를 시행하고자 하였으나 다른 질환군에 포함

된 연구의 편수가 적어(2편) 질환별로 동질성을 검정하는 방식은 적

용하지 않았으며 대신 임의효과 모형으로 평균 가중 상관계수를 산

출하였다. 산출된 평균 가중 상관계수는 .19로 통계적으로 유의하였

다(z=2.83, p =.005) (Table 2, Figure 3). 

6) 약물 관련 요인과 인지손상 사이의 관련성

약물 관련 요인과 인지손상 사이의 관련성을 분석한 연구는 총 6

편으로 643명을 대상으로 이루어졌으며 연구들이 서로 동질하지 않

아(Q=18.69, p =.008) 효과크기에서 이상치를 보인 1개를 제외하

고 동질성 검정을 수행한 결과, 역시 동질하지 않았다(Q=12.49, 

p =.029). 약물 관련 요인과 인지손상 사이의 관련성을 분석한 연구

의 편수가 많지 않았으므로 류마티스질환 유형별로 구분하여 메

타-ANOVA를 시행하지 않고 대신 임의효과 모형으로 약물 관련 요

인 전체의 평균 가중 상관계수를 산출한 결과, .20이었고 통계적으

로 유의하였다(z=3.04, p =.002). 류마티스질환 환자의 인지손상과

의 관련성이 분석된 약물은 Aspirin, Prednisolon, Cyclophosph-

amid 등이었으나 Prednisolon과 Cyclophosphamid는 3편 이하의 연

구에서 분석되었기 때문에 본 메타-분석에 포함하지 않았다. 

Aspirin과 인지손상과의 관련성은 총 3편의 문헌에서 376명을 대

상으로 분석되었으며 연구들이 서로 동질하지 않아(Q =8.73, 

p =.013) 임의효과 모형으로 평균 가중 상관계수를 산출하였으며 산

출된 계수는 .16으로 통계적으로 유의하지 않았다(z=1.52, p =.129) 

(Table 2 & Figure 3).

7) 정서-심리적 요인과 인지손상 사이의 관련성

정서-심리적 요인과 인지손상 사이의 관련성을 분석한 연구는 총 

14편으로 1,727명을 대상으로 이루어졌으며 연구들이 서로 동질하

지 않아(Q=118.47, p<.001) 효과크기에서 이상치를 보인 2개의 연

구를 제외하고 동질성 검정을 실시한 결과, 역시 동질하지 않았다

(Q=90.91, p<.001). 다음으로 류마티스질환의 유형에 따라 루푸

스군(8개)과 다른 질환군(4개)으로 나누어 동질성 검정을 시행한 결

과, 모두 동질하지 않았다(Q=77.41, p<.001; Q=21.48, p =.003 

순). 따라서, 임의효과 모형을 적용하여 심리적 요인 전체의 평균 가

중 상관계수를 산출한 결과, .25였으며 통계적으로 유의하였다

(z=4.04, p<.001). 인지손상과 관련성이 분석된 정서-심리적 요인

들은 불안, 우울, 그리고 스트레스 등이었는데 스트레스와 인지손

상 사이의 관련성은 2편의 연구에서만 분석되었기 때문에 메타-분

석에서 제외되었다. 

우울과 인지손상과의 관련성은 총 12편의 문헌에서 1,671명을 대상

으로 분석되었다. 연구들이 서로 동질하지 않아(Q=89.85, p<.001) 

효과크기에서 이상치를 보인 2개의 연구를 제외하고 동질성 검정을 

실시한 결과, 동질하지 않았다(Q=80.61, p<.001). 다음으로 류마

티스질환의 유형에 따라 루푸스군(8개)과 다른 질환군(4개)으로 나

누어 메타-ANOVA를 시행한 결과, 두 집단 사이에 차이가 있는 것

으로 제시되었다(Q=8.51, p =.004). 이에 질환 별로 동질성을 검정

한 결과, 루푸스군 내에서는 동질하지 않았으나(Q=63.88, p<.001) 

다른 질환군 내에서는 동질하였다(Q=3.00, p =.222). 따라서, 루

푸스군은 임의효과 모형을 적용하여 평균 가중 상관계수를 산출하

였으며 산출된 계수는 .27로 통계적으로 유의하였고(z=2.85, 
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p =.004) 다른 질환군은 고정효과 모형을 적용하여 평균 가중 상관

계수를 산출하였으며 산출된 계수는 .21으로 통계적으로 유의하였

다(z=3.29, p =.001). 

불안과 인지손상 사이의 관련성은 총 5편의 문헌에서 269명을 대상

으로 분석되었으며 동질성 검정 결과, 동질하지 않았으므로(Q=5.46, 

p =.004) 임의효과 모형을 적용하여 평균 가중 상관계수를 산출하였

다. 산출된 평균 가중 상관계수는 .18이었으며 통계적으로 유의하지 

않았다(z=1.40, p =.161). 

논 의

본 연구에서는 류마티스질환의 인지손상과 관련된 요인들(일반적 

특성, 건강 위험 요인, 기저질환, 생리적 요인, 류마티스질환 관련 

요인, 약물 관련 요인, 정서-심리적 요인)에 대한 체계적 문헌고찰과 

메타-분석을 통해 각 요인들과 인지손상 사이의 종합된 관련성을 제

시하고자 수행되었다. 이러한 연구 목적을 위해 탐색된 총 1,658개

의 문헌들 중 23개의 문헌이 선택되었는데 류마티스질환을 대상으로 

하지 않은 연구, 결과변수가 인지손상을 측정하지 않은 연구, 고찰 

연구, 동물을 대상으로 수행한 연구, 사례보고 연구, 통계량이 보고

되지 않은 연구 등은 체계적 고찰 및 메타분석에서 배제되었다. 

본 연구를 위해 선택된 문헌들을 체계적으로 고찰한 결과에 따르

면 류마티스질환 중 인지손상과 관련된 연구가 가장 많이 수행된 질

환은 루푸스였다. 연구들에 포함된 대상자들은 주로 여성이었으며 

평균 연령은 46.50세였다. 40대는 사회적으로 높은 생산성이 기대

되는 연령대인데 류마티스질환 환자는 아직 이른 연령대에 인지손상

이 초래됨으로써 사회적 기대에 부응하기 어려운 현실과 마주하고 

있음을 알 수 있었다. 

또한 류마티스질환의 인지손상 관련 연구들을 고찰한 결과, 인지

손상을 측정하기 위해 Mini Mental State Evaluation (MMSE) 도구

가 가장 많이 사용하였음을 볼 수 있었다. MMSE 도구는 임상에서 

노인성 치매를 사정하기 위해 널리 사용하는 도구이다[22]. 이 도구

는 간편하고 측정이 쉬운 장점을 가지고 있으나 류마티스질환 환자

들은 치매에 비해 경한 수준의 인지손상을 보이기 때문에 MMSE 도

구 보다는 경증 인지손상을 사정하는 도구가 더 적합할 것으로 사료

된다. MMSE 외에 Neuropsychological Battery도 다수의 연구들에

서 적용되었는데 이 도구는 정확한 결과를 제공하기는 하나 사정하

는데 많은 시간이 소요되는 단점이 있다. 류마티스질환 환자의 인지

손상에 영향을 미치는 변수들을 규명하기 위해서는 이 질환군의 인

지손상을 측정하는데 적합하면서도 간편한 도구를 사용하는 것이 

무엇보다 중요하므로 류마티스질환 환자의 인지손상을 측정하는데 

있어 적합한 도구가 개발되어 타당성이 검정될 필요가 있는 것으로 

사료된다. 

한편, 요인들과 인지손상 사이의 관련성을 종합하기에 앞서 동질

성 검정을 시행한 결과, 대부분의 요인에서 연구 결과들이 동질하지 

않은 것으로 나타났다. 이처럼 동질성이 확보되지 않은 이유를 파악

하기 위해 메타분석을 통해 제시된 Forest plot과 연구내용들을 검토

한 결과, 분석에 포함된 연구들 중 각 요인에 대한 효과크기에 있어 

특이값을 갖는 연구들(Outlier)이 있었던 점과 연구들에서 포함한 대

상자의 질환군이 루푸스, 섬유근육통, 류마티스 관절염 등으로 동

질하지 않았던 점이 주요 이유인 것으로 파악되었으며 그 외 인지손

상을 측정하기 위해 다양한 도구들이 사용된 점도 동질성이 확보되

지 못한 이유가 될 수 있을 것으로 추론되었다. 

루푸스는 심장, 폐, 피부, 관절, 혈구 생성 기관, 신장뿐 아니라, 

중추신경계에도 부정적인 영향을 미치며 이로 인해 신경-정신적 증

후군(Neuropsychiatric syndromes)이 나타나게 된다[23]. 신경-정

신적 증후군은 뇌졸중과 같은 증상을 경험하는 것을 말하는데, 즉 

두통, 정서장애, 경련과 함께 인지손상을 보이게 된다[24]. 한편, 

섬유조직염이나 류마티스 관절염에서 인지손상이 일어나는 기전은 

루푸스와 같이 분명하게 밝혀지지 않았으나 통증, 피로, 우울, 불안

과 같이 류마티스질환에서 흔히 나타나는 증상들로 인해 인지손상

이 일어나게 되는 것으로 보고되었다[12]. 본 연구자들이 류마티스

질환의 유형이 연구들의 동질성을 떨어뜨리는데 영향을 미치는 것으

로 추론한 이유는 이처럼 루푸스와 다른 류마티스질환군에서 인지

손상이 일어나는 기전이 다르기 때문이다. 따라서, 루푸스의 인지

손상에 대한 임상적 관리는 신경-정신적 증후군에 초점을 맞추어 

이루어져야 하는 반면, 다른 질환군은 질환과 관련된 증상을 완화

시키는데 초점을 맞추어 이루어져야 할 것으로 판단된다.

연구 결과, 대상자의 일반적 특성 전체와 인지손상 사이에는 유의

한 관련성이 있는 것으로 나타났는데, 특히 루푸스 환자의 경우 일

반적 특성과 인지손상 사이에 유의한 관련성이 있는 것으로 제시되

었다. 일반적 특성 중 연령 및 교육정도가 인지손상과 유의한 상관

관계를 보였다. 연령이 높을수록 교육정도가 낮을수록 인지손상의 

정도가 심한 것으로 제시되었다. 연령과 교육정도는 만성질환자뿐 

아니라, 건강한 사람들의 인지손상과도 관련이 있으며 치매와 같은 

중증 인지손상에서 경증 인지손상에 이르기까지 중요한 영향을 미

치는 변수인 것으로 알려져 있다[25]. 

메타-분석 결과, 건강위험요인 전체와 인지손상 사이에는 유의한 

관련이 있었으며 건강위험요인 중 비만과 인지손상 사이의 관계가 

유의한 것으로 제시되었다. 즉, 비만할수록 인지손상의 정도가 높아

지는 것으로 나타났다. 노인들을 대상으로 수행된 연구들을 통해 경

증 인지손상 환자의 비만도가 정상인에 비해 낮은 것으로 보고되었

는데[25,26] 본 연구에서는 이와 상반된 결과가 제시되었다. 이렇게 
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상반된 결과는 비만 패러독스로 설명이 가능할 것으로 보인다. 비만 

패러독스란 고령기의 비만은 인지손상의 위험을 낮추나 중년기의 비

만은 오히려 높인다는 견해이다. 본 연구는 중년기 류마티스질환자

들로부터 얻어진 결과들을 메타-분석하였으므로 비만일수록 인지

손상의 정도가 높아지는 결과가 나타난 것으로 보인다. 류마티스질

환의 경우 비만할수록 통증이 더 심해지는 것으로 알려져 있는데 본 

연구 결과, 비만할수록 인지손상의 정도도 더 높아지는 것으로 제시

됨으로써 비만을 예방 및 조절하는 것이 류마티스질환 환자의 전반

적인 건강 지각을 높이는데 중요한 것으로 판단된다. 

류마티스질환 외에 대상자가 가지고 있는 기저질환 전체와 인지손

상과의 관련성은 본 연구 결과, 유의한 것으로 나타났으며 기저질환 

중 특히 당뇨와 고혈압이 유의한 관련성을 보였다. 당뇨와 고혈압은 

인지손상의 위험을 1.4~1.5배 높이며 뇌기능 장애를 유발하여 인지

손상을 가속화 시키게 되는 것으로 보고된 바가 있다[27]. 본 연구

에서 종합된 결과는 류마티스질환과 함께 당뇨나 고혈압과 같은 기

저질환을 가지고 있는 경우 인지손상의 위험이 더 높아질 수 있음을 

뒷받침하는 근거가 된다. 

생리적 요인 전체와 인지손상 사이의 관련성도 유의한 것으로 나

타났으며 생리적 요인 중 혈중 aPL 지수와 인지손상 사이의 관계가 

유의한 것으로 제시되었는데 aPL의 효과크기는 중간크기였다. 혈중 

aPL이 인지손상과 관련이 있는 것으로 일관되게 보고되어 왔으나

[28] 어떤 기전에 의해 aPL이 인지기능을 저하시키게 되는지는 분명

히 밝혀진 바가 없다. 

연구 결과, 질환 관련 요인 전체와 인지손상과의 관련성도 유의하

였는데 질환 관련 요인 중 인지손상과 관련성이 큰 변수는 질환의 

활동성이었는데 중간크기의 효과크기를 보였다. 류마티스질환과 같

이 완화기와 악화기가 교대로 나타나는 전신 염증성 질환의 경우 질

환의 활동성을 파악하는 것이 약물 및 기타 치료방침을 결정하는데 

있어 중요하다[29]. 질환의 활동성은 매우 복합적인 개념으로 환자

가 경험하는 증상(통증, 부종이 일어난 관절의 개수 등), 혈액검사 

결과(ESR이나 CRP와 같은 혈액 염증 지수), 방사선 검사 결과, 환

자의 주관적 건강상태 등 다양한 정보를 종합하여 판단하게 된다

[28]. 질환의 활동성이 높다는 것은 질환의 진행 과정상 염증이 활

발함을 나타내며 이로 인해 환자가 신체-심리-사회적 차원의 복합

적인 임상증상을 경험하게 됨을 의미한다. 따라서, 질환의 활동성이 

인지기능에 부정적인 영향을 미칠 수 있음이 쉽게 예측될 수 있으며 

본 연구의 결과는 그러한 예측을 뒷받침하는 경험적 근거가 된다. 

정서-심리적 요인 전체와 인지손상 사이의 관련성도 유의한 것으

로 나타났으며 정서-심리적 요인 중 특히 우울과 인지손상 사이의 

관계가 유의한 것으로 제시되었다. 우울이 인지기능에 부정적인 영

향을 미친다는 사실은 널리 알려져 있는데 한 연구에서는 우울이 인

지기능에 미치는 영향은 아밀로이드 관련 신경병리가 인지기능에 미

치는 영향 보다 더욱 강할 수 있다고 주장하기도 하였다[30]. 본 연

구 결과, 우울은 인지손상에 대해 중간 크기의 효과를 보이는 것으

로 나타났다. 우울 외에 질환의 활동성, aPL, 고혈압 등의 변수도 

인지손상에 대해 중간 크기의 효과를 보였다. 한편, 류마티스질환의 

주요 증상인 통증과 피로의 인지손상에 대한 효과는 유의하지 않았

으며 질병을 앓은 기간은 작은 효과크기를 갖는 것으로 제시되었다. 

본 연구의 결과를 종합하여 볼 때 류마티스질환의 인지손상과 관

련된 요인에는 연령 및 교육정도와 같은 일반적 특성, 비만과 같은 

건강 위험행위, 당뇨 및 고혈압과 같은 병력, aPL과 같은 생리적 지

수, 질환의 활동성과 같은 질환 관련 특성, 그리고 우울과 같은 정서

적 요인 등이 포함되는 것으로 나타났다. 따라서, 류마티스질환 환

자들의 인지손상을 예방 및 관리하기 위해서는 환자들이 류마티스

질환뿐 아니라, 당뇨 및 고혈압과 같은 기왕력에 대해 어떻게 관리

하고 있는가를 주의 깊게 감찰할 필요가 있으며 건강의 실천을 강조

하되 특히 체중 조절에 관심을 갖도록 교육하는 것이 중요하다. 류

마티스질환 환자들은 관절의 통증이나 염증으로 인해 활동을 중단

하거나 감소시키는 경향을 보여 쉽게 비만해질 수 있는 위험에 노출

되어 있다. 따라서, 체중 조절의 동기 및 의지를 갖도록 돕는 것이 

이 환자들의 간호에 있어 중요한 과제이다. 또한 정규적인 통원치료

를 통해 질환의 활동성을 감찰하고 이에 대한 적절한 관리가 이루어 

질 수 있도록 교육하는 것도 인지손상의 예방 및 관리를 위해 매우 

중요한 부분이라 할 수 있다. 류마티스질환 환자에서 인지손상을 관

리하기 위해 중요한 요인 중 하나가 우울이다. 류마티스질환의 경우 

분명한 기전은 밝혀지지 않았으나 질환의 진행과정에서 흔히 우울

증이 동반되는 것으로 알려져 있다. 류마티스 환자의 우울은 환자의 

정서 및 심리적 장애를 관리하는 차원에서 중요할 뿐 아니라, 인지

손상을 관리하는 차원에서도 중요한 것으로 판단된다. 

결 론  

본 연구에서는 류마티스질환의 인지손상과 관련된 다차원적 요인

들에 대한 체계적 문헌고찰과 메타-분석을 통해 각 요인들과 인지

손상 사이의 종합된 관련성을 제시하고자 수행되었다. 연구 결과에 

따르면 일반적 특성 중 연령과 교육 수준이 인지손상과 유의한 관련

성을 보였으며 건강위험 요인 중에서는 비만과 인지손상 사이의 관

계가 유의한 것으로 제시되었는데 비만할수록 인지손상의 정도가 

높아지는 것으로 나타났다. 기저질환과 인지손상과의 관련성의 경

우는 기저질환 중 특히 당뇨와 고혈압이 유의한 관련성을 보였으며 

생리적 요인 중에서는 혈중 aPL 지수와 인지손상 사이의 관계가 유

의한 것으로 제시되었다. 약물 관련 요인 중에서 인지손상과 유의한 
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관련성을 보이는 변수는 없었다. 질환 관련 요인 중 특히 인지손상

과 관련성이 큰 변수는 질환의 활동성이었으며 정서-심리적 요인 중 

우울이 인지손상에 중요한 영향을 미치는 것으로 제시되었다. 
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