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Objective. This study sought to investigate independent 

predictive factors for subclinical atherosclerosis in Korean 

patients with rheumatoid arthritis (RA).

Methods. We used high-resolution B-mode ultrasonogra-

phy to measure the carotid artery intima-media thickness 

(IMT) and carotid plaque in 367 patients with RA. 

Detailed information on the demographic characteristics, 

cardiovascular (CV) risk factors, and RA disease charac-

teristics were collected on all subjects. The relationship of 

the carotid artery IMT and carotid plaque to relevant clin-

ical and laboratory variables were examined.  

Results. Old age and male sex had the most significant as-

sociation with increased IMT and presence of plaque than 

other factors. Erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-re-

active protein (CRP), and mKHAQ (Korean version of 

modified health assessment questionnaire) were signifi-

cantly associated with both increased IMT and presence 

of plaque after univariate analysis adjusting for age and 

sex. A multivariable logistic regression analysis revealed 

that ESR and TJC68 were independent factors associated 

with the presence of plaque (p＜0.001 and p=0.019, re-

spectively). There was a significant linear correlation be-

tween the number of plaques and ESR (p＜0.001 and 

R
2=0.07).

Conclusion. Our results indicated that markers of systemic 

inflammation contributed significantly to subclinical athe-

rosclerosis in patients with RA. We emphasize the need for 

aggressive control of RA disease activity  in patients who 

persistently demonstrate highly elevated ESR levels.

Key Words. Rheumatoid arthritis, Atherosclerosis, Cardiovas-
cular disease, Inflammation, Erythrocyte sedimentation rate

서      론

 류마티스관절염의 유병률은 전체 인구의 약 1% 정도로 

추정되며 국내 지역 및 국민건강영양조사에 따른 유병률 

현황 조사에서도 약 1.1∼2.1%으로 보고되었다 (1,2). 류마

티스관절염은 사회 활동이 많은 30∼50세 사이의 여성에

서 호발하며, 삶의 질 저하를 초래할 뿐만 아니라, 정상인

에 비해 사망률이 1.1∼2.9배 가량 높기 때문에 (3,4) 이로 

인한 사회 · 경제적 손실이 초래되고 있다. 류마티스관절

염 환자에서는 정상인에 비해 심혈관질환의 이환률이 증

가되어 있는데, 심근경색과 뇌경색의 경우 정상인에 비해 

상대 위험도가 각각 약 2배와 1.48배에 달하며, 심혈관질

환으로 인한 표준사망비가 2.2배 증가되어 있다 (5-7). 또
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한 류마티스관절염 환자의 사망 원인 중 심혈관계 질환이 

약 30∼40% 정도를 차지하여 가장 중요한 원인으로 알려

져 있다 (8-10).

 정상인과 고혈압 및 당뇨병과 함께 류마티스관절염 및 

전신홍반루푸스와 같은 심혈관질환 발생 고위험군에서 동

맥경화증발생을 측정하기 위한 다양한 검사법들이 사용되

고 있다. 대표적인 검사로 비침습적인 방법인 혈관의 내피

세포의존성 확장반응(flow mediated dilatation), 맥파혈류속

도측정(pulse wave velocity), 관상동맥 석회화측정(calcium 

scoring CT), 그리고 경동맥 내중막 두께(intima-media 

thickness, IMT)와 죽상경화판 검사 등이 있으며 이들 측정

법을 이용하여 류마티스관절염 환자에서 정상인에 비해 

기능ㆍ형태적으로 동맥경화증이 항진되어 있음을 보고하

였다 (11-17). 그 가운데 초음파 검사를 이용한 경동맥 IMT

와 죽상경화판 측정은 비교적 쉽고 정확하게 초기단계의 

동맥경화증을 반영할 수 있고 추적관찰에 유용하다 (18,19). 

류마티스관절염 환자를 대상으로 한 연구에서 경동맥 

IMT와 죽상경화판은 나이, 흡연, 고혈압, 당뇨병, 그리고 

지단백 등의 고전적인 심혈관질환의 위험인자뿐 아니라 

류마티스관절염의 활성도를 반영하는 ESR와 CRP 등의 

염증지표와 질병 이환기간 및 건강평가설문 등과도 관련 

있다고 보고되어 있으나 관련인자는 다소의 차이를 보인

다 (11-15).

 류마티스관절염 환자에서의 심혈관질환 발생위험에 관

한 여러가지 연구가 보고되었으나, 단일기관 연구의 경우

에는 대상환자 수가 적었으며 대상환자 수가 많은 다기관 

공동연구에서는 연구자 간의 차이로 인해 자료의 균질성

이 낮은 문제점을 갖고 있다. 뿐만 아니라 한국인 류마티

스관절염 환자를 대상으로 한 연구는 매우 부족한 상황이

다. 국내에서도 류마티스관절염 환자의 심혈관질환을 예

측하기 위해 동맥경화증 발생 위험인자 분석에 관한 연구 

보고가 있으나, 특정 성별과 연령대에서의 소규모 집단 분

석으로 제한되어 있다 (14).

 본 연구는, 단일 기관의 류마티스관절염환자를 대상으로 

하여 경동맥 초음파 검사로 IMT 및 죽상경화판을 조사하

였으며, 체계적으로 조사한 임상자료를 이용하여 동맥경

화증의 위험인자를 규명함으로써 심혈관질환의 발생을 예

측할 수 있는 요인을 찾고자 하였다.

대상 및 방법

대상 환자

 2009년 9월부터 2010년 7월까지 경북대학교병원 류마티

스내과에서 진료 중인 환자 가운데 1987년 미국류마티스

학회 분류기준 (20)을 만족하는 류마티스관절염 환자를 대

상으로 하였고, 코호트(Kyungpook National University 

Hospital Atherosclerosis Risk in Rheumatoid Arthritis, KAR-

RA cohort) 구축 및 전향연구를 실시하기 위한 기반조사에 

참여한 367명의 데이터를 분석하였다. 본 연구에 대한 계

획서 및 동의서는 경북대학교병원 임상시험심사위원회

(Kyungpook National University Hospital Institutional Review 

Board)의 승인을 받았으며, 모든 환자들로부터 연구에 대

한 사전 서면 동의서 작성 하에 진행되었다.

임상병력

 설문지와 진료기록을 통한 임상병력, 및 동맥경화증 관

련 기본 생활 습관과 건강 상태에 대한 정보를 확인하였

다. 환자의 연령, 성별, 동반질환 과거력(고혈압, 당뇨병, 

고지혈증, 협심증, 심근경색, 뇌경색, 갑상선질환, 간질환, 

폐질환, 골다공증, 악성종양, 기타 알레르기 질환, 및 치주

병 등), 수술력, 약물 복용력 및 동반질환의 가족력을 조사

하였다. 흡연은 이전 흡연을 한 적이 있거나 현재 흡연 중

인 경우 흡연력이 있는 것으로 규정하였고, 음주여부 역시 

과거 술을 마신 적이 있는 경우 혹은 현재까지 지속하고 

있는 경우 음주력이 있는 것으로 분류하였다. 운동력은 지

난 일 년 동안의 규칙적인 운동을 하였는지를 기준으로 하

여 해당되는 경우 주간 시행 횟수, 시간, 그리고 연령대별

로 시행한 운동량을 세분하여 확인하였으며, 수면시간이

나 코골이 여부를 확인하여 수면장애가 있는지 등의 생활

습관에 대한 항목도 평가하였다. 사회 심리적인 스트레스 

정도를 확인하기 위해 최근 한 달간 정신적, 그리고 육체

적인 스트레스가 있었는지 여부, 현재 피검자의 건강상태 

및 경제상태에 대한 설문을 시행하였다. 여성의 경우 초경 

나이, 임신력, 수유력, 피임약 복용여부, 자궁 및 난소 수술

력, 그리고 폐경여부 등의 여성력을 추가로 확인하였다. 

류마티스관절염의 활동성을 평가하기 위해 질병의 발병시

기 및 이환기간, 약제 복용력을 조사하였으며, 류마티스관

절염과 관련한 건강상태를 확인하기 위해 functional class 

및 수정 건강평가설문 한국어판(Korean version of modified 

health assessment questionnaire, mKHAQ)을 확인하였다. 통

증 및 질환에 대한 환자와 의사의 시각아날로그척도를 측

정하였다. 류마티스 결절, 늑막염, 혈관염, 쇼그렌 증후군, 

Felty 증후군, 아밀로이드증, 및 기타 질환의 병력을 확인

하여 관절 외 질환의 동반유무에 대한 항목을 확인하였다. 

진찰을 통해 압통관절수(tender joint count, TJC)68과 종창

관절수(swollen joint count, SJC)66을 측정하였고 disease 

activity score(DAS)28 - ESR 및 DAS28 - CRP를 계산하였

다. 

신체계측 및 체성분분석

 키와 몸무게를 측정하여 체질량지수(Body mass index, 

BMI, kg/m2)를 구하였으며, 허리/둔부 둘레비(waist/hip ra-

tio)를 구하여 복부지방률을 확인하였다. 앉은 자세에서 혈

압을 측정하여 수축기 및 이완기 혈압을 측정하고 평균동

맥압(1/3×수축기혈압+2/3×이완기혈압)을 계산하였으며, 체

성분 분석기(body composition analyzer InBody 720, Bio-

space, Korea)를 이용하여 체지방량과 근육량을 측정하였다.
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Table 1. Demographic variables, cardiovascular risk factors, RA disease characteristics, and carotid ultrasonographic findings in RA 

patients*

Variables RA (n=367)

Demographics

Age, years  55.4±12.4

Sex (M：F), no (%)    75 (20.4)：292 (79.6)

Disease duration, month  132.6±104.3

Cardiovascular risk factors

Hypertension  86 (23.4%)

Diabetes mellitus 25 (6.8%)

Dyslipidemia  42 (11.4%)

History of smoking  79 (21.5%)

Systolic blood pressure, mmHg 128.89±15.65

Diastolic blood pressure, mmHg 78.71±9.64

Mean blood pressure, mmHg  94.66±13.95

Body mass index, kg/m
2

22.80±3.40

Waist-hip ratio  1.01±2.19

Total cholesterol, mg/dL 182.85±37.16

Triglyceride, mg/dL 109.13±53.63

HDL, mg/dL  60.42±16.05

LDL, mg/dL 110.87±48.66

Fibrinogen, mg/dL 338.36±90.89

Homocysteine, umol/L 11.24±7.30

Insulin uIU/mL  5.43±3.67

Fasting blood sugar, mg/dL  95.30±18.55

HOMA-IR  23.48±18.13

RA disease characteristics

Functional class  1.91±0.46

mKHAQ  9.93±8.19

TJC68  6.47±6.87

SJC66  3.59±4.35

DAS28-ESR  3.54±2.68

Anti-CCP Ab positivity 308 (83.9%)

RF positivity 314 (85.6%)

ESR, mm/hr  24.66±22.26

CRP, mg/dL  0.55±1.27

Carotid ultrasonography

Mean value of carotid arterial IMT, mm  0.80±0.18

Maximal value of carotid arterial IMT, mm  0.93±0.23

Presence of  plaque 139 (37.9%)

RA: rheumatoid arthritis, HOMA-IR: homeostasis model of assessment - insulin resistance, mKHAQ: Korean version of modified health 

assessment questionnaire, TJC: tender joint count, SJC: swollen joint count, DAS: disease activity score, IMT: intima-media thickness, 

Anti-CCP Ab: Anti-cyclic citrullinated peptide antibody, RF: rheumatoid factor.

혈액검사

 금식한 상태에서 정맥혈을 채혈하여 혈청 총콜레스테롤, 

중성지방, 저비중지단백, 고비중지단백, 섬유소원, 호모시

스테인, 혈당, 당화혈색소, 요산, 적혈구 침강속도(Erythro-

cyte sedimentation rate, ESR), 그리고 C-반응단백(C-reactive 

protein, CRP)를 측정하였다. 류마티스인자와 항CCP (cy-

clic citrullinated peptide) 항체를 측정하였다. 인슐린저항성

을 확인하기 위해 HOMA-IR (homeostasis model of assess-

ment - insulin resistance)을 계산하였다(공복혈당(mmol/L) 

×공복인슐린(uIU/mL)/22.5). 

경동맥 초음파

 모든 환자는 앙와위 상태에서 고해상도 초음파 기기

(LOGIQ 7, GE, USA)의 10-MHz linear probe를 사용하여 

경동맥 B-형 초음파를 시행하였으며 검사자간의 오차를 

막기 위해 동일한 검사자에 의해 시행되었다. IMT는 환자

의 경동맥분지에서 근위 1 cm 부위의 총경동맥에서 연속

된 2 cm 범위의 정지상을 소프트웨어(IntimascopeTM, Me-

dia Cross, Japan)를 통해 분석된 IMT의 최대값과 평균값을 

확인하여 사용하였다. 죽상경화판은 혈관벽에서부터 내강

으로 50% 이상 혹은 1.5 mm 이상 측정된 경우 및 두 가지 
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Table 2. Baseline characteristics of RA patients sorted by highest quartile and other quartiles of mean intima-media thickness

Highest quartile

(n=93)

Other quartiles

(n=274)
p-value* p-value

†

Demographics

Age, years 65.03±9.39  52.05±11.51 ＜0.001  -

Sex (male：female) 32：61 (34.4%：65.6%) 43：231 (15.7%：84.3%) ＜0.001  -

Cardiovascular risk factors

History of smoking 35 (37.6%) 44 (16.0%) ＜0.001  NS

Systolic blood pressure, mmHg 135.04±15.35 126.80±15.21 ＜0.001 ＜0.001

Mean blood pressure, mmHg  97.25±14.68  93.77±13.60   0.037   0.003

Fibrinogen, mg/dL 366.71±89.22 328.76±89.59 ＜0.001   0.001

Homocysteine, umol/L 13.42±7.60 10.49±7.05   0.001 ＜0.001

RA disease characteristics

mKHAQ  12.71±10.39  9.01±7.09   0.002   0.008

ESR, mm/hr  30.31±23.18  22.75±21.65   0.005   0.001

CRP, mg/dL  0.73±1.30  0.48±1.26   0.096 ＜0.001

NS=not significant (p＞0.05). *Independent t-test was used for comparisons between two groups, 
†

ANCOVA (analysis of covariance) 

adjusted for age and sex.

경우를 모두 만족하는 경우로 정의하였으며, 양측 총경동

맥, 내경동맥, 및 외경동맥에서 측정하였다.

통계 분석

 자료결과의 측정값은 SPSS 12.0 통계 프로그램을 이용하

여 항목별로 평균값±표준편차로 표시하였다. Students t- 

test을 사용하여 평균값의 차이를 확인하였으며 빈도분포

분석은 chi-square test를 이용하여 일변량 분석(univariate 

analysis)을 시행하였다. 경동맥 IMT 및 죽상경화판 유무와 

이에 영향을 미치는 변수간의 상관관계 분석은 피어슨 상

관계수(Pearson correlation coefficient)을 이용하여 검증하

였다. 연령과 성별을 통제한 후 두 군의 변수에 대한 차이 

검정은 공변량 분석(ANCOVA)을 사용하였다. 공변량 분

석으로 확인된 죽상경화판 발생과 통계적 유의성을 보이

는 위험인자들에 대한 다변량 분석(multivariate analysis)을 

시행하였으며 다변량 로지스틱 회귀분석(multivariable lo-

gistic regression analysis)을 이용하여 독립위험인자를 검증

하였다. 유의수준은 p＜0.05로 하였다.

결      과

임상적 특성

 총 환자 수는 367명으로서 여성 292명과 남성 75명이었다. 

연령분포는 18세부터 87세까지였으며 평균나이는 55.4± 

12.4세였다. 류마티스관절염의 평균이환 기간은 132.6± 

104.3개월이었다. 고혈압, 당뇨 및 고지혈증의 과거력이 있

는 환자는 각각 86명(23.4%), 25명(6.8%), 그리고 42명

(11.4%)이었다. 흡연력이 있는 환자는 79명(21.5%)이었다. 

관절 외 증상으로 류마티스 결절을 가진 환자는 47명

(12.8%)으로 가장 많았으며, 그 다음이 쇼그렌 증후군으로 

22명(6%)이었다. 류마티스인자와 항CCP 항체 양성인 환

자는 각각 314명(85.6%)과 308명(83.9%)이었다. 평균 경동

맥 IMT는 0.80±0.18 mm였고, 죽상경화판은 37.9%에서 관

찰되었으며 평균개수는 0.8±1.3이었다(표 1). 연령구간별

로 죽상경화판을 측정한 결과 40세 이하에서 6.8%, 41세에

서 50세까지는 17.4%, 51세에서 60세까지는 39.1%, 61세에

서 70세까지 50%, 그리고 71세 이상에서 80.9%로 나타났

다.

경동맥 IMT와 심혈관 위험인자 및 류마티스관절염 관

련 인자들과의 관계

 경동맥 평균 IMT에 따라 환자를 사분위로 나누고, 가장 

높은 사분위군 93명과 나머지 사분위군들 274명을 비교하

여 분석하였다. 심혈관질환 위험인자 가운데, 흡연력은 양 

군간의 유의한 차이를 보였으나 동반질환의 과거력 및 가

족력, 수술력, 그리고 약물복용력 등은 IMT와의 연관성이 

없는 것으로 나타났다. 기본 생활 습관, 사회력 및 여성력 

등에서는 유의한 차이를 보이지 않았다. 신체 계측치 중에

서는 수축기 혈압 및 평균동맥압이 IMT와의 연관성을 보

였으나 BMI, 허리/둔부 둘레비, 복부지방률, 체지방량, 그

리고 근육량 등은 그렇지 않았다. 혈액 검사 중 호모시스

테인과 섬유소원 만이 양 군간의 차이를 보였으며, 그 외 

검사에서는 의미있는 차이를 보이지 않았다. 류마티스관

절염 관련 인자들 가운데 mKHAQ과 ESR이 IMT가 가장 

높은 사분위군에서 기타군에 비해 유의한 차이를 나타내

었으며, 그 외 항목들은 유의성 있는 차이를 보이지 않았

다. 연령과 성별 요소가 가장 연관성이 높은 인자로 작용

하였기 때문에(각각 p＜0.001), 연령과 성별을 보정한 공변

량 분석을 시행하였다. 그 결과 흡연력을 제외한 나머지 

항목들에서 의미있는 차이를 보였으며, CRP의 경우 연령

과 성별 보정 후에 유의성이 나타났다(표 2). 통계적 유의
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Table 3. Baseline characteristics of RA patients according to the presence or absence of plaque 

With plaque

(n=139)

Without plaque

(n=228)
p-value* p-value

†
 

Demographics

Age, years  62.63±10.47  50.91±11.30 ＜0.001 -

Sex (male：female) 43：96 (30.9%：69.1%) 32：196 (14.0%：86.0%) ＜0.001 -

Cardiovascular risk factors

Hypertension 42 (30.9%) 44 (19.3%)   0.015 NS

History of smoking 46 (33.8%) 33 (14.5%) ＜0.001 NS

Systolic blood pressure, mmHg 132.92±15.90 126.45±15.01 ＜0.001 NS

Diastolic blood pressure, mmHg 80.33±9.92 77.74±9.36   0.013 NS

Triglyceride, mg/dL 121.15±55.49 101.90±51.26   0.001 NS

Fibrinogen, mg/dL 364.23±94.50 322.56±85.02 ＜0.001 0.009

Homocysteine, umol/L 13.21±7.55 10.04±6.89 ＜0.001 NS

Fasting blood sugar, mg/dL  98.94±26.26  93.11±11.22   0.015 0.030

HOMA-IR  26.36±23.09 27.13±1.45   0.034 NS

RA disease characteristics

Functional class  2.01±0.51  1.85±0.42   0.001 0.026

mKHAQ 12.66±9.93  8.31±6.43 ＜0.001 0.004

TJC68  7.97±8.37  5.56±5.62   0.003 0.003

SJC66  4.44±5.29  3.08±3.58   0.009 0.007

DAS28-ESR  3.84±1.45  3.09±1.27 ＜0.001 0.045

ESR, mm/hr  33.45±26.58  19.37±17.22 ＜0.001 ＜0.001

CRP, mg/dL  0.88±1.86  0.35±0.65   0.002 0.007

NS=not significant (p＞0.05). *Independent t-test was used for comparisons between two groups, 
†

ANCOVA (analysis of covariance) 

adjusted for age and sex.

Table 4. Multivariable logistic regression analysis of factors 

associated with plaque in RA patients

OR 95% CI p-value

 Age 1.09 1.06∼1.11 ＜0.001

 Sex 0.39 0.21∼0.74   0.004

 TJC68 1.05 1.01∼1.09   0.019

 ESR 1.02 1.01∼1.04 ＜0.001

OR: odds ratio, CI: confidence interval.

성을 나타낸 변수를 대상으로 시행한 상관 분석에서는 

IMT와의 통계적으로 유의한 관련성은 보이지 않았으며, 

다변량 로지스틱 회귀분석에서는 연령과 성별만이 독립적

인 위험인자로 기여하는 것으로 나타났다(data not shown). 

한편 IMT의 가장 낮은 사분위군(95명)과 가장 높은 사분

위군(93명)을 비교 분석한 결과, 고혈압, 당뇨병의 동반 질

환 이환 여부와 BMI, 그리고 혈청 총콜레스테롤, 중성지

방, 저비중지단백, 및 고비중지단백 등이 의미있는 차이를 

보였으나, 연령과 성별을 보정한 공변량 분석 결과는 고혈

압 기왕력 만이 의미있는 차이를 유지하였다.

죽상경화판과 심혈관 위험인자 및 류마티스관절염 관

련 인자들과의 관계

 경동맥의 죽상경화판은 뇌경색 및 허혈성 심질환과의 발

생과 높은 관련성이 있는 것으로 발표되어 있기 때문에 

(21,22), 본 연구에서는 류마티스관절염에서 경동맥 죽상

경화판 발병위험인자를 분석하였다. 경동맥 초음파를 이

용하여 죽상경화판 유무와 개수를 측정한 결과, 죽상경화

판은 연령이 올라갈수록 증가하는 경향을 보였고 남성에

서 발생률이 높았다. 죽상경화판의 유무를 기준으로 두 군

으로 나누어 비교 분석을 시행한 결과, 심혈관질환 위험인

자들 중에서 고혈압과 흡연력은 죽상경화판이 있는 군에

서 없는 군에 비해 유의한 차이를 나타내었으며, 신체 계

측치 중에서는 수축기와 이완기 혈압만이 죽상경화판이 

있는 군에서 높게 나타났다. 혈액검사에서 중성지방, 섬유

소원, 호모시스테인, 그리고 혈당과 HOMA-IR이 의미있는 

차이를 보였으며, 그 외 항목들에서는 유의성 있는 차이를 

보이지 않았다. 류마티스관절염 관련인자들 중에서는 

IMT 분석과는 달리 functional class, mKHAQ, TJC68, 

SJC66, 그리고 DAS28 - ESR의 항목들에서 두 군 간에 의

미있는 차이를 보였다. 염증 지표 중에서 ESR은 각각 

33.45±26.58 mm/hr과 19.37±17.22 mm/hr, 그리고 CRP는 각

각 0.88±1.86 mg/dL과 0.35±0.65 mg/dL로 죽상경화판과 높

은 연관성을 보였다(각각, p＜0.001). 연령과 성별을 보정

한 공변량 분석에서는 혈당, 섬유소원, functional class, 

mKHAQ, TJC68, SJC66, DAS28, ESR, 및 CRP가 죽상경화

판 유무에 따라 의미있는 차이를 보였다(표 3). 공변량 분

석에서 유의한 차이를 나타낸 변수를 이용한 다변량 로지

스틱 회귀분석 모델에서는 연령과 성별 이외에 ESR과 
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Figure 1. (A) Correlation between erythrocyte sedimentation rate (ESR) and the number of plaque (p＜0.001 and R
2
=0.07), (B) 

Correlation between tender joint count in 68 joints (TJC68) and the number of plaque (p=0.116 and R
2
=0.01).

TJC68이 죽상경화판 발생의 유의성 있는 위험인자로 나타

났다(표 4).

죽상경화판과 관련 인자간의 상관분석

 다변량 로지스틱 회귀분석에서 독립적인 위험인자로 확

인된 ESR 및 TJC68과 죽상경화판 수와의 관계를 알아보

기 위해 상관분석을 시행한 결과 ESR은 유의성 있는 상관

관계를 나타냈지만(p＜0.001), TJC68은 상관관계를 보이지 

않았다(그림 1).

고      찰

 본 연구는 한국인 류마티스관절염 환자에서 경동맥 초음

파를 이용하여 IMT와 죽상경화판을 측정하였으며 심혈관

질환 발생의 위험인자를 규명하고자 하였다. 심혈관질환 

발생과 관련한 동반질환력, 기본생활습관 및 건강상태, 여

성력, 신체계측치와 혈액검사, 그리고 류마티스관절염 활

성도와 관련 항목들 전체를 평가한 일변량 분석에서는 연

령과 성별이 IMT 및 죽상경화판과 가장 연관성이 높은 인

자로 확인이 되었다. 일변량 분석에 유의한 연관성이 나타

난 항목을 대상으로 연령과 성별을 보정한 공변량 분석을 

시행한 결과 높은 IMT 및 죽상경화판과 공통적으로 유의

성 있는 연관성을 나타낸 인자는 ESR, CRP, 및 mKHAQ 

등으로 나타났다. 이들을 대상으로 다변량 로지스틱 회귀

분석 결과 연령과 성별 외에 ESR과 TJC68이 죽상경화판 

발생의 독립적인 위험인자로 규명되었으며, ESR은 죽상

경화판의 수와도 유의한 관련성을 나타내었다. 이 결과는 

류마티스관절염 환자에서 고전적인 심혈관질환의 위험인

자 뿐만 아니라 전신염증반응이 동맥경화증 발생에 중요

한 역할을 함을 시사한다. 

 심혈관질환 발생의 주요 원인인 동맥경화증은 혈관 내 

지질의 축적에 의한다는 것이 고전적인 개념이었으나, 최

근에는 동맥벽의 염증반응이 동맥경화증 발생의 주요 기

전으로 받아들여지고 있다 (23). 류마티스관절염은 활막의 

만성적인 염증반응을 특징으로 하며, 관절파괴를 유발하

는 염증의 효력기전이 동맥경화증의 발생에의 염증과정과

의 공통점을 갖고 있어 관절염에서 생성된 염증매개물이 

동맥경화증의 발생에 중요한 역할을 할 가능성이 제시되

고 있다 (24). 류마티스관절염과 동맥경화증의 공통적인 

염증과정의 특징으로 활성화된 대식세포 및 T 세포의 침

윤과 염증매개물인 TNF-α 및 IL-6와 같은 사이토카인의 

분비가 일어나며 혈관내피세포의 VCAM-1, ICAM-1, 그리

고 P-selectin 등의 세포부착분자의 발현이 증가될 뿐 아니

라 산화스트레스 반응이 증가되어 조직의 손상이 발생한

다 (24,25). 류마티스관절염은 활막조직에 심한 염증반응

이 일어나 다량의 염증세포 및 매개물이 혈액내로 유출되

며 이들은 혈류로 유입되어 혈관벽에서 발생하는 경도의 

염증반응을 촉진함으로써 동맥경화증의 위험도가 높아질 

것으로 추정되고 있다 (24). 

 이 연구에서 류마티스관절염 환자의 죽상경화판의 빈도

가 37.9%로 나타났으며 IMT는 0.80±0.18 mm였다. 한국인

을 대상으로 한 이전 연구에서 IMT와 죽상경화판의 빈도

가 다소 낮게 보고되었으나 이는 대상환자가 50대 여성으

로 제한되어 있었기 때문으로 생각된다 (14). 백인을 대상

으로 한 연구에서는 대상환자군의 연령대와 성비에 따라 

다소 차이가 있었으나 (15,26,27) 정상인에 비해서는 높게 

보고되었다. 이전 연구에 따르면 IMT가 0.19 mm 증가될 

때마다 죽상경화판 발생 위험도가 2배 증가하는 관계가 

있었다 (28). 뿐만 아니라 경동맥 IMT와 죽상경화판은 심

혈관질환의 위험성 증가와 관련 있는데, Rotterdam study에 

따르면 IMT가 0.16 mm 증가할 때, 심근경색증에 대한 

odds ratio는 1.43이며 급성 관상동맥 질환에 대한 위험성

은 죽상경화판이 20% 정도 존재할 때 비교위험도가 2.17 

∼6.71배 증가한다고 보고되었다 (28,29). 류마티스관절염 

환자에서 증가되어 있는 IMT와 죽상경화판은 심혈관질환

의 발병에 중요한 위험인자로 작용할 가능성이 제기되고 

있다. 류마티스관절염 환자에서 경동맥 죽상경화판이 없는 
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경우, 일측 및 양측에 있을 때 급성관상동맥 증후군의 발생

률이 각각 1.1, 2.5, 4.3으로 증가됨이 보고된 바 있다(30). 

 류마티스관절염의 질병활성도 지표인 ESR 및 CRP와 동

맥경화증의 관계는 연구마다 차이가 있으나 유의한 관계

가 보고되어 있다 (13,14,31). 40세 이상의 류마티스관절염 

환자 204명을 대상으로한 연구에서 ESR 구간에 따라 62 

mm/hr 초과 군과 10 mm/hr 이하 군으로 나누었을 때, 초과 

군이 낮은 군에 비해 IMT는 약 0.22 mm, 그리고 죽상경화

판은 1.86배 높은 결과를 보여주었다 (13). 또한 ESR은 

CRP에 비해 경동맥 IMT와의 상관관계가 높음이 보고되

었다 (14). 이번 연구에서도 ESR은 죽상경화판 발생에 있

어 독립적인 위험인자로 규명되었으며 ESR이 높아질수록 

죽상경화판의 수도 증가되는 것을 확인하였다. 성별의 영

향을 최대한 배제하기 위해 추가로 40세 이상 여성 257명

에 대해 시행한 다변량 로지스틱 회귀분석에서도 ESR은 

죽상경화판 형성과 유의성을 나타내었다. ESR은 혈청 섬

유소원과 면역글로불린, 그리고 α2-마크로글로불린 등의 

작용으로 적혈구의 응괴와 침전을 초래하여 상승된다 

(32). 류마티스관절염의 염증반응이 증가되면, 혈액응고작

용 및 혈전형성이 촉진될 뿐만 아니라 (33) 섬유소원이 상

승되며, 이를 통해 ESR이 심혈관질환의 위험인자로서도 

작용할 가능성이 있다 (34). 한편, 일부 연구에서는 CRP가 

경동맥 IMT와 유의한 관련성이 있음을 보고 하였으며 47

명의 류마티스관절염 환자에서 경동맥 IMT를 확인한 결

과 ESR 보다 CRP에서 IMT와의 통계적 유의성이 확인되

었다 (35). CRP 역시 류마티스관절염의 질병활성도를 반

영하는 고전적인 급성기 반응물질로서 염증반응에 의한 

동맥경화증의 진행을 반영하는 것으로 알려져 있다. CRP

는 저비중지단백의 옵소닌화, 보체활성화, 내피세포 민감

화, 그리고 세포부착분자 및 monocyte chemotactic protein-1 

(MCP-1)의 증가 등을 통해 죽상경화판 형성과 파열에 관

여한다는 점 (36)에서 류마티스관절염에서의 동맥경화증 

발병의 위험인자로서 작용할 가능성이 있을 것으로 보이

며 이에 대한 연구도 필요할 것으로 생각된다.

 류마티스관절염의 염증반응을 비롯한 질병활성도가 증

가될수록 치료약제도 달라진다는 점을 고려할 때, 약제사

용이 동맥경화증 발병에 미치는 영향도 고려되어야 할 것

이다. 비스테로이드성 소염제, 스테로이드, methotrexate, 

cyclosporine, 그리고 leflunomide 등의 치료제들도 동맥경

화증 및 심혈관질환 발생의 부작용에 대한 관련성이 잘 알

려져 있기 때문에 (37-41), 향후 본 연구에서도 약제 사용

에 대한 조사를 토대로 추가 분석이 필요할 것으로 생각

된다. 

 이번 연구 결과를 토대로 류마티스관절염 환자 가운데 

지속적으로 높은 ESR을 보이는 경우에는 심혈관질환 발

병 위험도가 증가될 가능성을 고려하여야 할 것이다. 나아

가 류마티스관절염의 누적된 염증부하를 반영할 수 있는 

인자를 발굴하고 동맥경화증 발생에 대한 예측지표로써의 

가능성도 연구할 필요성이 있다. 뿐만 아니라 이번 연구의 

코호트를 대상으로한 전향적인 연구를 통해 류마티스관절

염에 있어 동맥경화증 및 심혈관질환의 예측인자를 규명

하기 위한 노력이 필요할 것이다.

결      론

 본 연구는 류마티스관절염 환자에서 초음파 검사를 통해 

경동맥 IMT와 죽상경화판을 측정하여 동맥경화증 발생 

위험인자를 확인하고자 하였다. 그 결과 류마티스관절염

의 질병활성도를 반영하는 ESR과 TJC68이 죽상경화판 발

생의 독립적인 위험인자임을 규명하였으며, 그 중 ESR이 

죽상경화판 수와 유의성 있는 상관관계를 보였다. 이 결과

는 류마티스관절염 환자 가운데 지속적으로 높은 ESR을 

보이는 경우 동맥경화증의 위험도가 높기 때문에 적극적

인 관심을 갖고 ESR을 낮추기 위한 노력을 기울여야 한다

는 점을 보여준다.
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