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류마티스관절염에 동반된 폐침범의 양상과 관련인자 분석
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Factors Associated with Airway Disease and Interstitial Lung 
Disease in Rheumatoid Arthritis
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Objective. This study examined lung involvement in patients with rheumatoid arthritis (RA) and identified factors associated 
with airway disease (AD) and interstitial lung disease (ILD). Methods. A total of 507 RA patients were enrolled in a cross-sec-
tional study. Lung involvement was assessed by high-resolution computed tomography scan. The patient groups were classified 
according to normal, AD, and ILD. Multinomial logistic regression analysis was performed to identify factors associated with 
AD and ILD. Results. The most frequent lung involvement was AD (38.3%) followed by ILD (12.6%). Old age (adjust odds ratio 
[aOR] 2.58, 95% confidence interval [CI] 1.70 to 3.90 for AD; aOR 4.38, 95% CI 2.30 to 8.35 for ILD), male gender (aOR 2.57, 
95% CI 1.22 to 5.42 for AD; aOR 5.48, 95% CI 2.20 to 13.65 for ILD) were factors associated with AD and ILD in RA patients. 
ILD was associated with short disease duration (aOR 0.30, 95% CI 0.14 to 0.62), AD was associated with high titers of anti-cy-
clic citrullinated peptides antibodies (anti-CCP; aOR 1.61, 95% CI 1.07 to 2.44). Conclusion. AD was the most frequent lung 
involvement in patients with RA. Old age and male gender were both associated with AD and ILD. Short disease duration was 
associated with ILD. High titers of anti-CCP was associated with AD. (J Rheum Dis 2016;23:101-108)
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서 론

 류마티스관절염은 관절의 활막염을 동반하는 전신적인 

자가 면역 질환으로 피부, 눈, 조혈계, 심혈관계, 호흡기계 

질환 등 다양한 관절 외 증상을 나타낸다. 류마티스관절염 

환자의 약 40%에서 관절외 증상을 보이며 이 중 많은 수

에서 호흡기계 질환을 포함한다[1-3]. 류마티스관절염의 

폐침범 임상양상은 기도 질환(airway disease), 간질성 폐

질환(interstitial lung disease), 흉막 질환(pleural disease), 

혈관 질환(vascular disease) 등이 있다. 이 외에 이차적인 

호흡기계 감염 또는 약제 독성으로 인한 폐질환도 나타날 

수 있다[4,5].

류마티스관절염 환자의 폐침범은 관절 증상이 나타난 이

후에 동반되는 경우가 전형적이나 어떤 경우에는 폐침범

이 류마티스관절염의 첫 임상양상일 수 있으며 가장 위험

한 임상양상으로 나타나기도 한다[5]. 폐침범은 심혈관계 

질환, 암에 이은 류마티스관절염의 세 번째로 흔한 사망원

인이다[6]. 따라서 류마티스관절염 환자에서 폐침범 여부
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는 중요하며 이와 관련한 인자들에 대한 관심이 증가하고 

있다.

류마티스관절염 환자들의 간질성 폐질환과 기도 질환의 

발생에 영향을 주는 인자들에 대한 연구 결과, 간질성 폐

질환의 관련 인자로 고령, 남성, 흡연, 류마티스인자

(rheumatoid factor, RF) 역가, 항CCP항체(anti-cyclic cit-

rullinated peptides antibodies, anti-CCP) 역가, 질병 활

성도를 언급하였고, 기도 질환의 관련인자는 흡연, 유병기

간, RF 역가, anti-CCP 역가, 질병 활성도를 언급하였다

[7-15]. 류마티스관절염의 폐침범에 RF 역가, anti-CCP 

역가와 같은 혈청학적 인자와의 관련성에 대한 관심이 증

가하고 있으며 연구가 진행되고 있다[16-20]. 하지만 연구 

방법, 연구 대상의 숫자가 다양하며 연구 결과들도 저마다 

다르다. 또한 간질성 폐질환과 기도 질환의 관련인자들을 

함께 연구한 논문은 드물다.

본 연구에서는 한국인 류마티스관절염 환자에서 고해상

도 흉부 전산화단층촬영을 통하여 간질성 폐질환과 기도 

질환의 침범 양상을 분석하였다. 또한 류마티스관절염에 

동반된 간질성 폐질환과 기도 질환의 관련인자를 분석하

였다.

대상 및 방법

연구 대상

2002년부터 2014년까지 대구가톨릭대학교병원에 내원하

여 1987년 개정된 미국 류마티스학회 분류 기준에 따라 류

마티스관절염을 진단받고[21] 최근 5년 내 고해상도 흉부 

단층촬영을 시행한 환자 625명이 연구에 참여하였다. 고해

상도 흉부 단층촬영은 호흡기 증상 여부와 상관없이 폐질환 

선별검사 목적으로 시행하였다. 이 중 1년 이상 추적 관찰하

지 못한 환자 62명, 활동성 결핵환자 5명, 결핵 이외 급성 감

염성 폐질환을 가진 환자 51명은 본 연구에서 제외하여 507

명을 연구 대상으로 하였다. 본 연구는 대구가톨릭대학교병

원 연구윤리심의위원회(Institutional Review Board, IRB 

No. CR-15-009)의 승인을 받았다.

임상 정보 

연구에 참여한 대상 환자의 의무기록을 참고하여 성별, 

나이, 류마티스관절염을 진단 받은 나이, 류마티스관절염 

유병기간, 흡연력, 항류마티스 약제 사용력을 조사하였다. 

흡연력은 조사 시점 이전에 최소 1년 이상 흡연을 한 환자

를 흡연자로 분류하였고 과거 흡연력이 있으나 현재 금연 

중인 환자도 흡연자에 포함시켰으며 전혀 흡연을 하지 않

은 사람을 비흡연자로 분류하였다. 항류마티스 약제 사용

력은 고해상도 흉부 전산화단층촬영 시행 전에 처방된 약

제를 조사하였다. 

급성기반응물질 평가는 고해상도 흉부 전산화단층촬영 

시행을 기준으로 전후 6개월 이내에 측정된 적혈구침강속

도(erythrocyte sedimentation rate, ESR), C-반응단백질

(C-reactive protein, CRP)을 이용하였다. 연구에 참여한 

대상 환자의 ESR과 CRP의 삼분위수를 기준으로 ESR은 

23 mm/h 이하, 24∼49 mm/h, 50 mm/h 이상으로 구분

하였고 CRP는 0.8 mg/L 이하, 0.9∼4.0 mg/L, 4.1 mg/L 

이상으로 구분하였다. 류마티스관절염 관련인자로 RF와 

anti-CCP 검사 결과를 이용하였다. 연구에 참여한 대상 환

자의 RF와 anti-CCP의 중앙값을 기준으로 RF는 110 

IU/mL 이상을 고역가로 구분하였고 anti-CCP는 100 

U/mL 이상을 고역가로 구분하였다.

고해상도 흉부 전산화단층촬영

연구에 참여한 환자들은 고해상도 흉부 전산화단층촬영

(LightSpeed VCT; GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA)

을 시행하였다. 영상 판독은 두 명의 흉부 영상의학과 전

문의가 환자의 임상정보를 모르는 상태에서 개별적으로 

시행하였고 일치하지 않는 영상은 서로 합의 하에 결론을 

내렸다. 이에 따라 폐에 이상소견이 없는 정상 환자군, 기

도 질환군, 간질성 폐질환군으로 나누었으며 흉막 침범, 

혈관 침범 여부도 조사하였다[5]. 기도 질환은 기관지확장

증, 기관지염, 폐기종, 소기도 질환 등 기도 관련 소견을 

포함하였고 간질성 폐질환은 특징적인 젖빛유리혼탁

(ground-glass opacity), 벌집모양(honeycombing) 등을 

가진 경우로 분류하였다[22]. 간질성 폐질환 중 폐 기저부

에 그물화(reticulation), 벌집모양이 보이는 경우 통상성 

간질성 폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP)으로 분류

하였고 폐 하부에 젖빛유리혼탁, 그물화를 보이지만 벌집

모양은 거의 없는 경우 비특이성 간질성 폐렴(nonspecific 

interstitial pneumonia, NSIP)으로 분류하였다[22]. 흉막 

침범은 흉막비후나 흉수가 있는 경우로 정의하였고 혈관 

침범은 폐동맥 확장이나 모자이크감쇠를 보이는 경우로 

정의하였다[4].

통계분석

나이, 류마티스관절염을 진단받은 나이, 류마티스관절염

의 유병기간, ESR, CRP, RF, anti-CCP 등 연속형 변수는 

중앙값(사분범위)로 표시하였다. 본 연구의 연속형 변수

는 모두 정규성을 만족하지 않아 비모수적인 방법으로 통

계 검정을 하였다. 정상군, 기도 질환군, 간질성 폐질환군 

간의 연속형 변수 비교는 Kruskal-Wallis test를 사용하였

다. 나이 65세 이상, 유병기간 10년 이상, 남성, 흡연자, 

삼분위수 ESR, 삼분위수 CRP, 고역가 RF, 고역가 an-

ti-CCP, 항류마티스 약제 사용력 등의 범주형 변수는 빈도

와 백분율로 제시하였다. 정상군, 기도 질환군, 간질성 폐

질환군 간의 범주형 변수 비교는 chi-square test를 사용하

였다. 정상군과 비교하였을 때 기도 질환군과 간질성 폐질

환군에 각각의 관련인자가 미치는 영향을 보기 위해 mul-

tinomial logistic regression analysis를 이용하여 단변량 
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Table 1. Generalized characteristics of enrolled patients

Characteristic Total (n=507)

Age (yr)   62.0 (54.0∼70.0)
  At diagnosis   48.0 (39.0∼57.0)
  ≥65    209 (41.2)
Disease duration (yr)   14.0 (10.0∼17.0)
  ≥10    398 (78.5)
Male      81 (16.0)
Smoking history      51 (10.1)
ESR (mm/h)   35.0 (18.0∼60.0)
CRP (mg/L)     1.8 (0.5∼6.6)
RF (IU/mL) 113.6 (48.0∼241.5)
Anti-CCP (U/mL)    100 (21.8∼500.0)

Values are presented as median (interquartile range) or 
number (%). Anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide anti-
bodies, CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimenta-
tion rate, RF: rheumatoid factor.

Table 2. Distribution of lung involvement in enrolled patients

Pulmonary involvement Data

No lung disease 249
Airway disease* 194
  Bronchiectasis 145 (74.7)
  Bronchiolitis   47 (24.2)
  Emphysema   26 (13.4)
  Small airway disease   10 (5.2)
Interstitial lung disease   64
  UIP   20 (31.3)
  NSIP   11 (17.2)
  Unspecified   33 (51.5)
Pleural involvement     9
  Pleural effusion     5 (55.6)
  Pleural thickening     4 (44.4)
Vascular involvement     0

Values are presented as number only or number (%). NSIP: 
nonspecific interstitial pneumonia, UIP: usual interstitial 
pneumonia. *Twenty-nine patients were accompanied by 
bronchiectasis and bronchiolitis. Four patients were accom-
panied by bronchiectasis and emphysema. One patient was 
accompanied by bronchiolitis and emphysema.

분석과 다변량 분석을 시행하였다. 통계 처리는 PASW 

Statistics ver. 18.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA)을 이용

하였으며 p＜0.05일 때 통계적으로 유의하다고 판정하였다.

결 과

대상 환자의 임상적 특성 

대상 환자들의 연령은 35∼87세의 분포를 보이고 중앙

값은 62.0세(54.0∼70.0세)였으며 65세 이상의 고령이 

209명(41.2%)였다(Table 1). 진단받을 당시의 연령은 

12∼83세의 분포를 보이고 중앙값은 48.0세(39.0∼57.0

세)였다. 유병기간의 중앙값은 14.0년(10.0∼17.0년)이었

으며 10년 이상의 유병기간을 가진 환자가 398명(78.5%)

으로 대부분을 차지하였다. 대상 환자 중 남성과 흡연자의 

비율은 각각 16.0%, 10.1%로 나타났다. ESR, CRP의 중앙

값은 각각 35.0 mm/h (18.0∼60.0 mm/h), 1.8 mg/L 

(0.5∼6.6 mg/L)이며 RF와 anti-CCP의 중앙값은 각각 

113.6 IU/mL (48.0∼241.5 IU/mL), 100 U/mL (21.8∼

500.0 U/mL)였다.

폐 침범 양상 

대상 환자는 고해상도 흉부 전산화단층촬영으로 정상 

249명, 기도 질환 194명, 간질성 폐질환 64명으로 나누었

으며 흉막 침범은 9명에서 동반되었다(Table 2). 기도 질

환이 38.3%로 가장 많은 폐의 이상소견으로 나타났고, 기

도 질환의 세부 형태는 기관지확장증, 세기관지염, 폐기

종, 소기도 질환 순으로 나타났다. 간질성 폐질환은 12.6%

를 차지하였으며 형태를 구분하지 못하는 간질성 폐렴이 

가장 많았고 이후 UIP, NSIP 순이었다. 흉막 침범은 기도 

질환 또는 간질성 폐질환에 동반하여 흉수와 흉막 비후로 

나타났다. 흉수는 심부전에 의한 것으로 생각되는 환자 1

명을 제외하고는 다른 원인을 발견할 수 없었고 흉막 비후

를 나타낸 환자들 중 결핵의 과거력을 가진 환자는 발견할 

수 없었다. 혈관 침범은 이 연구에서 고해상도 흉부 전산

화단층촬영으로는 보이지 않았다. 

정상군, 기도 질환군, 간질성 폐질환군의 임상 소

견 비교 

고해상도 흉부 전산화단층촬영으로 정상군, 기도 질환

군, 간질성 폐질환군으로 나누었으며 각각의 임상 정보와 

혈액 검사의 차이는 Table 3에 나타내었다. 각 군의 나이, 

진단 당시 나이, 유병기간, 남성 비율, 흡연자 비율, ESR, 

CRP, RF, anti-CCP, 항류마티스 약제 사용력 등을 기술하

여 정상군, 기도 질환군, 간질성 폐질환군을 비교하여 세 

군 간에 유의한 차이가 있는지 조사하였다. 항류마티스 약

제 사용력을 제외한 모든 임상 정보와 혈액 검사에서 정상

군, 기도질환군, 간질성 폐질환군 사이에 유의한 차이를 

보였다. 나이, 나이 65세 이상 비율, 진단 당시 나이, 남성 

비율, 흡연자 비율은 정상군보다 기도 질환군과 간질성 폐

질환군에서 높았으며 유병기간, 유병기간 10년 이상 비율

은 간질성 폐질환군에서 가장 낮았다. ESR과 CRP의 중앙

값은 정상군과 기도 질환군보다 간질성 폐질환군에서 높

았다. 고역가 RF 비율과 고역가 anti-CCP 비율은 정상군

보다 기도 질환군과 간질성 폐질환군에서 높았다. 항류마

티스 약제 사용력은 정상군, 기도 질환군, 간질성 폐질환

군을 비교하였을 때 세 군간에 유의한 차이가 없었다. 
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Table 3. Comparison of clinical parameters between no lung disease, airway disease, and interstitial lung disease

Characteristic　
No lung disease

(n=249)
Airway disease

(n=194)
Interstitial lung disease

(n=64)
p-value　

Age (yr) 58.0 (51.0∼65.0)   65.0 (58.0∼72.0)     68.0 (61.0∼75.0) ＜0.001*
  ≥65    70 (28.1)      98 (50.5)        41 (64.1) ＜0.001†

  At diagnosis 44.0 (35.0∼52.0)   51.0 (44.0∼59.0)    58.0 (48.5∼64.0) ＜0.001*
Disease duration (yr) 14.0 (11.0∼17.0)   14.0 (10.0∼17.0)     11.0 (5.5∼16.5) ＜0.001*
  ≥10  211 (84.7)    152 (78.4)        35 (54.7) ＜0.001†

Male    18 (7.2)      39 (20.1)        24 (37.5) ＜0.001†

Smoking history    15 (6.0)      23 (11.9)        13 (20.3) 0.002†

ESR (mm/h) 32.0 (16.0∼56.0)   33.5 (17.0∼59.0)     44.5 (30.0∼76.0) 0.003*
  Low tertile (≤23)    85 (34.1)      72 (37.1)        12 (18.8)

0.048†  Middle tertile (24∼49)    92 (36.9)      61 (31.4)        24 (37.5)
  High tertile (≥50)    72 (28.9)      61 (31.4)        28 (43.8)
CRP (mg/L)   1.3 (0.3∼4.0)     1.9 (0.5∼6.6)       6.1 (1.1∼26.1) ＜0.001*
  Low tertile (≤0.8)  100 (40.2)      67 (34.5)        12 (18.8)

＜0.001†  Middle tertile (0.9∼4.0)    87 (34.9)      63 (32.5)        16 (25.0)
  High tertile (≥4.1)    62 (24.9)      64 (33.0)        36 (56.3)
RF (IU/mL) 86.1 (33.7∼211.4) 125.8 (60.7∼272.4)   180.4 (76.4∼331.0) ＜0.001*
  High-titer (≥110)  105 (42.2)    111 (57.2)        42 (65.6) ＜0.001†

Anti-CCP (U/mL) 76.4 (14.2∼500.0) 121.2 (35.2∼500.0)   267.5 (64.2∼500.0) ＜0.001*
  High-titer (≥100)  119 (47.8)    122 (62.9)        46 (71.9) ＜0.001†

TNF-α inhibitors    23 (9.2)      16 (8.2)          3 (4.7) 0.500†

Abatacept      2 (0.8)        2 (1)          0 (0) 0.721†

Methotrexate  204 (81.9)    152 (78.4)        45 (70.3) 0.119†

Bucillamine    13 (5.2)        8 (4.1)          5 (7.8) 0.508†

Sulfasalazine    43 (17.3)      38 (19.6)        16 (25.0) 0.366†

Leflunomide    24 (9.6)      25 (12.9)          3 (4.7) 0.156†

Values are presented as median (interquartile range) or number (%). Anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, CRP: 
C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, RF: rheumatoid factor, TNF-α, tumor necrosis factor alpha. Analysis was
done by *Kruskal-Wallis test or †Pearson chi-square test.

기도 질환군과 간질성 폐질환군의 관련인자 분석

정상군과 비교하였을 때 기도 질환군과 간질성 폐질환군

의 관련인자를 분석하기 위해 다항 로지스틱 회귀분석을 

단변량(Table 4)과 다변량(Table 5)으로 시행하였다. 단변

량 분석의 경우 기도 질환군을 정상군과 비교하였을 때 나

이 65세 이상 비율, 남성 비율, 흡연자 비율, 고역가 RF 

비율, 고역가 anti-CCP 비율이 기도 질환군에서 높았다. 

유병기간 10년 이상 비율은 정상군이 기도 질환군보다 더 

높았으나 유의한 차이를 보이지는 않았다. 간질성 폐질환

군과 정상군을 비교한 단변량 분석에서는 관련인자 모두

에서 유의한 차이를 보였으며 기도 질환군과 마찬가지로 

나이 65세 이상 비율, 남성 비율, 흡연자 비율, 고역가 RF 

비율, 고역가 anti-CCP 비율은 간질성 폐질환군에서 높았

으며 유병기간 10년 이상 비율은 정상군에서 더 높았다. 

ESR과 CRP 비율은 중앙 삼분위수군과 최저 삼분위수군

은 유의한 차이가 없으나 최고 삼분위수군은 최저 삼분위

수군과 비교하여 유의하게 높았다. 

다변량 분석에서 기도 질환군의 나이 65세 이상 비율

(adjusted odds ratio [aOR]=2.58, 95% confidence interval 

[CI] 1.70∼3.90), 남성 비율(aOR=2.57, 95% CI 1.22∼ 

5.42), 고역가 anti-CCP 비율(aOR=1.61, 95% CI 1.07∼ 

2.44)이 정상군과 비교하여 통계적으로 유의하게 높았다. 

간질성 폐질환군의 다변량 분석에서는 나이 65세 이상 비율

(aOR=4.38, 95% CI 2.30∼8.35), 남성 비율(aOR=5.48, 

95% CI 2.20∼13.65)이 간질성 폐질환군에서 통계적으로 

유의하게 높았으나 유병기간 10년 이상 비율(aOR= 0.30, 

95% CI 0.14∼0.62)은 정상군에서 유의하게 더 높았다. 즉 

다변량 분석에서 정상군과 비교하였을 때 기도 질환군과 간

질성 폐질환군 모두에서 나이 65세 이상, 남성일수록 위험

도가 높았다. 이 외에 다변량 분석에서 정상군과 비교하였을 

때 고역가 anti-CCP 비율은 기도 질환군에서만 유의하게 높

았으며 유병기간 10년 이상 비율은 간질성 폐질환군에서만 

유의하게 낮았다.
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Table 4. Determination of factors associated with lung involvement in univariate analysis

Characteristic　
Airway disease vs. no lung disease Interstitial lung disease vs. no lung disease

cOR (95% CI) p-value* cOR (95% CI) p-value*

Age (yr) <65 1 　 1 　

≥65 2.61 (1.76∼3.87) ＜0.001 4.56 (2.55∼8.15) ＜0.001
Disease duration (yr) ＜10 1 1

≥10 0.65 (0.40∼1.06) 0.084 0.22 (0.12∼0.40) ＜0.001
Gender Female 1 1

Male 3.23 (1.78∼5.85) ＜0.001   7.70 (3.83∼15.46) ＜0.001
Smoking history No 1 1

Yes 2.10 (1.06∼4.14) 0.033 3.98 (1.78∼8.87) 0.001
ESR (mm/h) Low tertile (≤23) 1 1

Middle tertile (24∼49) 0.78 (0.50∼1.23) 0.287 1.85 (0.87∼3.92) 0.110
High tertile (≥50) 1.00 (0.63∼1.59) 0.999 2.76 (1.31∼5.81) 0.008

CRP (mg/L) Low tertile (≤0.8) 1 1
Middle tertile (0.9∼4.0) 1.08 (0.69∼1.69) 0.734 1.53 (0.69∼3.42) 0.297
High tertile (≥4.1) 1.54 (0.97∼2.46) 0.690   4.84 (2.34∼10.00) ＜0.001

RF (IU/mL) Low-titer (＜110) 1 1
High-titer (≥110) 1.83 (1.26∼2.68) 0.002 2.62 (1.48∼4.65) 0.001

Anti-CCP (U/mL) Low-titer (＜100) 1 1
　 High-titer (≥100) 1.85 (1.26∼2.72) 0.002 2.79 (1.53∼5.08) 0.001

Analysis was done by univariate multinomial logistic regression analysis. Anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, CI:
confidence interval, cOR: crude odds ratio, CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, RF: rheumatoid factor. 
*p-values were obtained by comparison with patients with no lung disease.

Table 5. Determination of factors associated with lung involvement in multivariate analysis

Characteristic　
Airway disease vs. no lung disease Interstitial lung disease vs. no lung disease

aOR (95% CI) p-value* aOR (95% CI) p-value*

Age (yr) ＜65 1 　 1 　

≥65 2.58 (1.70∼3.90) ＜0.001 4.38 (2.30∼8.35) ＜0.001
Disease duration (yr) ＜10 1 1

≥10 0.73 (0.42∼1.28) 0.274 0.30 (0.14∼0.62) 0.001
Gender Female 1 1
       Male  2.57 (1.22∼5.42) 0.013   5.48 (2.20∼13.65) ＜0.001
Smoking history No 1 1
              Yes 0.88 (0.36∼2.15) 0.782 0.76 (0.25∼2.30) 0.630
ESR (mm/h) Low tertile (≤23) 1 1

Middle tertile (24∼49) 0.72 (0.44∼1.17) 0.182 1.47 (0.63∼3.42) 0.374
High tertile (≥50) 0.77 (0.44∼1.36) 0.373 1.52 (0.60∼3.83) 0.373

CRP (mg/L) Low tertile (≤0.8) 1 1
Middle tertile (0.9∼4.0) 0.94 (0.57∼1.55) 0.800 0.92 (0.38∼2.21) 0.854
High tertile (≥4.1) 1.20 (0.66∼2.16) 0.553 1.60 (0.63∼4.09) 0.327

RF (IU/mL) Low-titer (＜110) 1 1
High-titer (≥110) 1.45 (0.97∼2.17) 0.073 1.62 (0.85∼3.01) 0.142

Anti-CCP (U/mL) Low-titer (＜100) 1 1
　 High-titer (≥100) 1.61 (1.07∼2.44) 0.023 1.68 (0.85∼3.31) 0.135

Analysis was done by multivariate multinomial logistic regression analysis. Anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, 
aOR: adjusted odds ratio, CI: confidence interval, CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, RF: rheumatoid 
factor. *p-values were obtained by comparison with patients with no lung disease.
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고 찰

류마티스관절염에 동반한 간질성 폐질환의 유병률은 

19%∼58%로 연구마다 다양하게 나타난다[9,13,23]. 간

질성 폐질환이 동반된 경우, 류마티스관절염의 경과에 나

쁜 영향을 미치는 것으로 잘 알려져 있으며[24] 간질성 폐

질환의 동반과 관련이 있는 인자들에 대한 연구들이 활발

히 이루어져왔다. 고령, 남성, 흡연, RF 역가, anti-CCP 역

가, 질병활성도 등은 류마티스관절염에 동반된 간질성 폐

질환의 발생과 연관이 있었다[7-10,12-15,18,24]. Wilsher 

등[25]은 60명의 새로이 진단된 류마티스관절염 환자를 

대상으로 기도 및 폐실질 침범을 조사하였고 고해상도 흉

부 전산화단층촬영 결과 기관지확장증, 기관지 벽의 비후 

등 기도 질환에 부합한 소견이 간질성 폐질환의 소견보다 

흔하게 관찰되었다. 하지만 류마티스관절염에 동반한 기

도 질환에 대한 인식은 낮은 편으로, 기도 질환의 동반과 

관련이 있는 인자들에 대한 일관된 연구결과도 부족하다

[11,12]. 이에 저자들은 한국인 류마티스관절염 환자에서 

간질성 폐질환과 기도 질환의 침범 양상을 분석하고, 간질

성 폐질환과 기도 질환의 관련인자를 함께 비교 분석하고

자 하였다. 이전의 연구들은 간질성 폐질환의 관련인자 또

는 기도 질환의 관련인자를 각각 분석하였으나 본 연구는 

간질성 폐질환과 기도 질환의 관련인자를 동시에 분석하

여 비교하였다는 것에 의미가 있다. 본 연구에서는 류마티

스관절염에 동반된 간질성 폐질환과 기도 질환은 공통적

으로 고령, 남성과 연관이 있었다. 또한, 간질성 폐질환은 

류마티스관절염의 짧은 유병기관과 연관이 있었고 기도 

질환은 높은 anti-CCP 역가와 연관이 있었다. 

류마티스관절염 환자들의 고해상도 흉부 전산화단층촬

영을 통해 기도 질환의 유병률이 38.3%로 류마티스관절

염에 동반된 폐질환 중 가장 높음을 알 수 있었다. 50명의 

류마티스관절염 환자를 대상으로 한 Perez 등[26]의 연구

에서도 고해상도 흉부 전산화단층촬영으로 29명(58%)의 

환자에서 기도 질환을 진단하였다. 폐기능 검사를 이용한 

류마티스관절염 환자의 기도 질환 유병률은 8%∼65%로 

연구마다 다양하였다[11]. 류마티스관절염에 동반하는 기

도 질환의 전산화단층촬영의 영상의학적 소견은 기관지 

벽 비후, 기관지 확장, 중심소엽성 결절(centrilobular 

nodule), 모자이크 패턴(mosaic perfusion), 공기걸림(air 

trapping)으로 나타난다[22,26]. 본 연구의 고해상도 흉부 

전산화단층촬영에서 나타난 기도 질환의 진단은 기관지확

장증, 세기관지염, 폐기종, 소기도 질환으로 그 중 기관지

확장증이 차지하는 비율이 가장 높았다. Mori 등[27]의 연

구에서도 기관지 벽의 비후와 확장, 소결절이 대부분의 기

도 질환에서 나타났다. 

간질성 폐질환은 주로 UIP과 NSIP로 나타나며, 조직학적 

및 방사선학적 검사로 진단할 수 있다[28,29]. 전신성 경화

증, 염증성 근염, 쇼그렌증후군과 같은 결체 조직 질환에 

동반된 간질성 폐질환은 NSIP가 더 흔하지만 류마티스관

절염 환자의 간질성 폐질환은 보고마다 다양하다. UIP가 

우세하다는 보고도 있으며[18,22,29] NSIP가 우세하다는 

보고도 있으나[27,30] 대상 환자의 수가 적고, 시행한 검사 

방법도 달라서 결과 해석에 한계가 있다. 하지만 다른 결체 

조직 질환의 간질성 폐질환의 대부분이 NSIP인 점과 비교

하면 류마티스관절염에서는 UIP의 비율이 훨씬 높다고 할 

수 있다[28]. 본 연구의 류마티스관절염에 동반한 간질성 

폐질환 환자들에서 UIP가 NSIP보다 많았다. UIP 또는 

NSIP로 분류되지 않은 군도 존재하였으며, 고해상도 흉부 

전산화단층촬영 판독에서 어느 한 쪽의 소견이 우세하다

고 판독을 할 수 없는 환자들을 포함하였고 기질화 폐렴 

소견도 포함하였다. Kelly 등[18]은 류마티스관절염 환자

에 동반된 간질성 폐질환 연구에서 65%가 UIP를 보였고 

24%에서 NSIP를 보였으며 11%는 UIP 또는 NSIP로 분류

되지 않는 군으로 보고하였다. 본 연구에서 수술적 폐 조직 

검사를 시행하지 않았으므로 미분류된 환자들을 대상으로 

폐 조직 검사를 시행할 경우 간질성 폐질환의 분류 양상이 

달라질 수도 있다. 여러 연구들을 종합한 결과, 고해상도 

흉부 전산화단층촬영에서 UIP로 나타난 환자의 89%에서 

폐 조직검사에서도 UIP로 나타났으며, 고해상도 흉부 전

산화단층촬영에서 NSIP로 나타난 환자의 93%에서 조직 

소견도 NSIP로 나타나[28] 간질성 폐질환의 방사선학적 

소견과 병리학적 소견과의 상관관계가 있음을 유추할 수 

있다. 따라서 고해상도 흉부 전산화단층촬영에서 명확한 

경우 수술적 폐 조직 검사를 반드시 시행할 필요는 없다.

356명의 류마티스관절염 환자를 대상으로 한 연구에서 

간질성 폐질환의 위험인자는 고령(65세 이상), 높은 RF 

역가, 높은 anti-CCP 역가였으며 성별, 흡연력은 유의한 

상관관계를 보이지 않았다[12]. 582명의 류마티스관절염 

환자를 추적한 코호트 연구에서 간질성 폐질환의 발생 위

험인자는 발병 시 고령의 나이, 남성, 질병의 활성도 및 

중증도(관절의 변형, 높은 ESR 수치 등)였다[24]. 영국 내 

류마티스관절염에 동반된 간질성 폐질환 환자 230명을 대

상으로 한 연구에서 높은 anti-CCP 역가가 가장 높은 상관

관계를 나타냈고 높은 RF 역가, 남성, 흡연, 고령도 위험

인자에 해당하였다[18]. 본 연구에서 간질성 폐질환의 관

련인자로 고령, 남성이 높은 상관관계를 나타내서 기존의 

연구 결과와 비슷한 결과를 보여 주었다. 간질성 폐질환과 

류마티스관절염의 유병기간은 음의 상관관계로 나타났는

데 비교적 초기의 류마티스관절염 환자에서도 간질성 폐

질환이 동반됨을 유추할 수 있다. 하지만 Chen 등[31]이 

발표한 연구에서 류마티스관절염 환자의 유병기간이 간질

성 폐질환을 동반한 군에서 동반하지 않는 군보다 길어 본 

연구와는 상반된 결과를 나타냈다. 본 연구는 호흡기 증상

의 유무와는 상관없이 류마티스관절염 환자에서 폐질환을 

선별할 목적으로 고해상도 흉부 전산화단층촬영을 시행하

였으므로 호흡기 증상이 나타나기 이전의 비교적 유병기
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간이 짧은 류마티스관절염 환자도 간질성 폐질환으로 진

단되는 선택오차가 발생했을 가능성이 있다. Mori 등[27]

은 질병 유병기간이 각각 1년 미만, 3년 이상인 류마티스

관절염 환자들의 간질성 폐질환의 동반 여부를 비교하였

고 류마티스관절염의 유병기간에 관계없이 간질성 폐질환

이 동반되는 것을 확인하였다. 이는 짧은 유병기간의 류마

티스관절염 환자에서도 간질성 폐질환이 동반될 수 있음

을 시사한다. 류마티스관절염의 유병기간과 간질성 폐질

환의 관계에 대해서는 추가적인 연구가 필요할 것이다. 본 

연구에서 간질성 폐질환 환자의 RF 역가 중앙값 및 an-

ti-CCP 역가 중앙값이 각각 180.4 IU/mL (76.4∼331.0 

IU/mL), 267.5 U/mL (64.2∼500.0 U/mL)로 정상군의 

RF 역가 중앙값 및 anti-CCP 역가 중앙값(86.1 IU/mL 

[33.7∼211.4 IU/mL], 76.4 U/mL [14.2∼500.0 U/mL])

보다 높았으나 다변량 로지스틱 회귀분석에서 유의한 상

관관계를 보이지 않았다(aOR 1.62, 95% CI 0.85∼3.01; 

aOR 1.68, 95% CI 0.85∼3.31).

기도질환의 관련인자에 관한 자료는 많지 않다. 189명의 

류마티스관절염 환자 중 소기도 폐쇄를 보이는 47명을 대

상으로 분석한 연구에서 호흡기 증상, 흡연력, 류마티스관

절염의 유병기간과 상관관계를 나타냈다[11]. 356명의 류

마티스관절염 환자를 대상으로 한 연구에서 기도 질환과 

anti-CCP가 높은 수준의 유의한 상관관계를 보였으며, RF 

역가 및 유병기간과도 상관관계를 나타냈다[12]. 본 연구

에서는 류마티스관절염의 유병기간과 기도 질환의 발생은 

상관관계가 없었으나 anti-CCP 역가와는 유의한 상관관

계를 보였고, 고령, 남성도 기도 질환의 관련 인자에 해당

하였다.

최근 anti-CCP 및 RF 역가와 폐질환과의 관련성에 대한 

연구들이 이뤄지고 있다. Wilsher 등[25]의 연구에서 an-

ti-CCP와 RF 역가는 류마티스관절염에 동반된 폐질환과

의 관련성을 보였고 Aubart 등[16]은 류마티스관절염 환

자에서 높은 anti-CCP 역가는 폐질환의 동반과 관련이 있

음을 보여주였다. 기관지 주위 또는 폐 사이질에 위치한 

inducible bronchus-associated lymphoid tissue가 류마티

스관절염의 폐질환의 발병 기전에 관계하며, 이는 류마티

스관절염의 자가 면역의 초기 표적이 폐일 수 있으며, 류

마티스관절염의 자가 면역이 폐에서부터 시작될 수도 있

음을 시사한다[4,32]. 실제로 anti-CCP 양성인 간질성 폐

질환 또는 기도 질환 환자들을 추적 관찰한지 수년 후 류

마티스관절염이 발병한 연구 결과들이 있다[33-35]. 본 연

구에서는 류마티스관절염에서 나타난 기도 질환이 높은 

anti-CCP와 관련이 있음을 확인하였다.

본 연구의 제한점으로 폐기능 검사를 포함하지 못하여 

류마티스관절염의 폐질환을 진단하는데 고해상도 흉부 전

산화단층촬영과 폐기능 검사의 연관성을 파악하지 못하였

다. 기존 연구에서는 폐기능 검사를 이용하여 기도 폐쇄의 

유무를 확인하기도 하였다[11,26,36]. Perez 등[26]의 연

구에서는 고해상도 흉부 전산화단층촬영과 폐기능 검사 

결과가 기도 질환의 유무를 확인하는데 서로 의미 있는 연

관성을 보였고, 정상 폐기능을 나타낸 33명의 환자들 중 

20명에서 고해상도 흉부 전산화단층촬영에 기도 질환의 

소견을 보여 기도 질환의 진단에 폐기능 검사보다 오히려 

고해상도 흉부 전산화단층촬영이 더 민감한 검사법이었

다. 본 연구는 단면조사연구로 고해상도 흉부 전산화단층

촬영을 통해 류마티스관절염 환자의 폐질환을 구분하고 

그 관련인자를 분석하였다. 연구 방법의 한계로 기도 질환

이나 간질성 폐질환이 류마티스관절염에 선행하여 나타났

는지 여부는 알 수 없었고, 본 연구에서 언급한 폐질환의 

관련인자와 기도 질환이나 간질성 폐질환과의 인과관계를 

규명하지는 못하였다. 향후 이러한 제한점을 개선한 전향

적 연구들이 필요할 것으로 생각한다.

결 론

류마티스관절염 환자들의 폐침범 양상을 분석한 결과, 

기도 질환이 가장 흔하게 관찰되었다. 간질성 폐질환은 

UIP와 NSIP 등으로 나타나며, 기도 질환과 간질성 폐질환 

외에 흉막 침범 소견도 관찰되었다. 

류마티스관절염에 동반된 기도 질환과 간질성 폐질환의 

관련인자에는 고령, 남성이 해당하며, 간질성 폐질환은 류

마티스관절염의 짧은 유병기간과 연관이 있었고 기도 질

환은 높은 anti-CCP 역가와 연관이 있었다.
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