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Executive Summary

1. Study objective
This study was aimed to promptly review the literature regarding 

clinical usefulness of anti-CCP antibody tests in patients with 

rheumatoid arthritis to provide the basis of decision makings in the 

relevant policies. 

 

2. Methodology
In this study, data from the Fourth Korea National Health and 

Nutrition Examination Survey (KNHANES Ⅳ, 2007-2009) were 

analyzed to verify the prevalence of Korean patients with rheumatoid 

arthritis, and the previous basis was confirmed based on the review 

of overseas medical technology assessment reports and guidelines. 

Next, the existing systematic reviews were reviewed by using a frame 

suggested by the US AHRQ(Figure 1), additional basis was combined 

with the existing systematic reviews in Korean population, and 

eventually the latest basis was suggested.

□ Overview of systematic review analyses 
Previously published systemic reviews were retrieved from Pubmed 

and Cochrane Library. After the procedures of inclusion/exclusion of 

studies, a total of 9 reviews were selected for which quality 

assessment was performed by using AMSTAR, a quality assessment 

tool preferred by the WHO, AHRQ, and COMPUS. Results of these 

systematic reviews were extracted and assorted by using the 

pre-defined standardized form. 
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Figure 1. Systematic process for identifying, assessing, and using 
existing systematic reviews (AHRQ, 2009)

 

□ Systematic reviews in Korean population

To evaluate clinical effects regarding the diagnostic accuracy of 

anti-CCP antibody tests in Korean population, using existing 

systematic reviews were carried out by using the primary systematic 

review studies. In this study, the primary studies that have been 

published since 2006, one year before the search was initiated in the 

systematic review by Lee et al.(published in 2008), and that met the 
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inclusion/exclusion criteria of this study were retrieved from the 

MEDLINE, KoreaMed, and the Journal of the Korean Rheumatism 

Association. A total of 9 primary studies selected through the study 

inclusion/exclusion procedures were assessed for quality through 

QUADAS II, a quality assessment tool for diagnostic accuracy studies, 

results from each of the systematic reviews were extracted by using 

the pre-determined standardized form, and meta analysis was 

performed for diagnostic accuracy.  

 

3. Study results

□ Status of patients with rheumatoid arthritis in 

Korea
To understand the status of patients with rheumatoid arthritis in 

Korea, data from the Fourth Korea National Health and Nutrition 

Examination Survey (KNHANES Ⅳ, 2007-2009) were analyzed. The 

results indicated that the prevalence of patients with rheumatoid 

arthritis in Korea was 2.2% based on lifetime prevalence (a 

proportion of patients who have had rheumatoid arthritis at any time 

to date) or 1.9% based on the physician’s diagnosis (a proportion of 

patients who have been diagnosed with rheumatoid arthritis by a 

physician at any time in their life). In addition, mean quality of life 

(EQ-5D index) in patients with rheumatoid arthritis based on the 

physician’s diagnosis was 0.803, lower than the mean quality of life 

index of 0.933 in general population, and also lower than that of 

patients with hypertension (0.865), diabetes mellitus (0.852), asthma 

(0.842), and angina pectoris(0.811).

 

□ HTA report and guidelines
A number of international clinical guidelines and international 

reports have been presented for diagnosis of rheumatoid arthritis. 

Although there may be some differences among countries and 
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institutions, these documents consistently support that it is necessary 

to perform anti-CCP antibody tests for diagnosis of rheumatoid 

arthritis. 

Argentina’s IECS (Augustovski F, 2007) notes that the anti-CCP 

antibody test can be used as a diagnostic criterion in people 

suspected to have rheumatoid arthritis although their rheumatoid 

factor is tested negative and that it is appropriate to use this test as 

a prognostic factor for the progress of rheumatoid arthritis. In France 

(HAS, 2007), anti-CCP antibody test is deemed appropriate for 

diagnosis and prognostic assessment of rheumatoid arthritis. It was 

suggested that the expenses of anti-CCP antibody tests should be 

reimbursed by the French NHI. In Brazil (da Mota, 2011), too, 

significance of the anti-CCP antibody test as a diagnostic marker was 

highly emphasized due to its high specificity as well as its sensitivity 

similar to that of rheumatoid factor. In addition, the AHRQ’s CER 

report (Wong, 2012) mentioned that this test could possibly be used 

clinically to detect inflammatory arthritis in children complaining 

musculoskeletal pain or the presence of connective tissue diseases.

Although the recently announced 2010 ACR/EULAR classification 

criteria are yet to be verified, the most notable difference from the 

1987 ACR classification criteria is addition of the anti-CCP antibody 

test to the classification criteria where it is noted that the anti-CCP 

antibody test will contribute to a higher diagnostic specificity in 

patients with early rheumatoid arthritis. 

 

□ Overview of systematic review analyses
Results from the analysis of the existing 9 systematic reviews on 

anti-CCP antibody tests indicated that their search DB, duration of 

search, and study objectives varied and that there were also 

differences in terms of quality assessment for literature by AMSTAR. 

Nevertheless, there was no objection to the fact that sensitivity of 
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anti-CCP antibody is similar to or higher than that of the rheumatoid 

factor and anti-CCP antibody has a markedly high level of specificity 

in the diagnosis of rheumatoid arthritis. It was also confirmed that 

the second generation anti-CCP antibody has a higher sensitivity and 

specificity than the first generation. These reviews conclude that this 

test is relevant to early diagnosis of rheumatoid arthritis and can help 

predict the probability of further progress to rheumatoid arthritis. 

Of particular note, the review by Whiting (2010) which received the 

highest scores in appropriateness and quality assessment combined 

69 reports to compare rheumatoid factor and anti-CCP antibody. The 

results indicated that anti-CCP antibody had a 0.67 (95% confidence 

interval [CI] : 0.64-0.70) sensitivity and a 0.95 (95% CI : 0.94-0.96) 

specificity, with a positive likelihood ratio of 14.4 (95% CI : 

11.6-18.0) and a negative likelihood ratio of 0.35 (95% CI : 

0.32-0.38) which are also indicative of a high specificity. Fifteen 

cohort reports in patients with early rheumatoid arthritis were 

combined, from which the sensitivity and specificity of anti-CCP2 

antibody were 0.57 (95% CI : 0.51-0.63) and 0.96 (95% CI : 

0.93-0.97), respectively. The report by Nishimura (2007) that 

received the second best scores also showed similar results of 

anti-CCP2 antibody with a sensitivity of 0.67 (95% CI : 0.65-0.68), 

specificity of 0.95 (95% CI : 0.95-0.96), positive likelihood ratio of 

12.46 (95% CI : 9.72-15.98), and negative likelihood ratio of 0.36 

(95% CI : 0.31-0.42). 

 

□ Systematic reviews in Korean population 
Quality assessment was performed in the finally selected 9 primary 

studies on anti-CCP antibodies in Korean population, and the results 

indicated that bias risks in the patient selection area of QUADAS II 

were high or uncertain since the types of these studies were case 

control studies or cross-sectional studies. Except for this patient 
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selection part, the studies were evaluated to have high quality in 

most of the other points. That is, all of the finally selected 9 primary 

studies had low levels of overall biases and application concerns, 

making these studies applicable. 

Results from the meta analysis of overall control groups indicated 

that the pooled sensitivity was 0.76 (95% CI : 0.73-0.79), pooled 

specificity was 0.96 (95% CI : 0.93-0.97), and positive (the 

probability where a person with a disease may show an abnormality 

relative to the probability where a person without a disease may 

show an abnormality) and negative (the probability where a person 

with a disease may not show any abnormality relative to the 

probability where a person without a disease may not show any 

abnormality) likelihood ratios calculated from the pooled sensitivity 

and specificity were 18.04 (95% CI : 11.80-27.57) and 0.25 (95% CI 

: 0.23-0.28), respectively. Results from the meta analysis of disease 

control groups indicated that the pooled sensitivity was 0.79  (95% 

CI : 0.73-0.83), pooled specificity was 0.92 (95% CI : 0.88-0.94), 

and positive and negative likelihood ratios calculated from the pooled 

sensitivity and specificity were 9.43 (95% CI : 7.00-12.71) and 0.23 

(95% CI : 0.19-0.29), respectively.

 

4. Conclusions
Results from the systematic review of HTA report and guidelines, 

existing systematic reviews, and systematic reviews of reports in 

Korean population support the consistent conclusion that the anti-CCP 

antibody test is both necessary and useful in the diagnosis of 

rheumatoid arthritis, and suggest that this test is expected to 

contribute to early treatment of patients with this disease by 

enhancing specificity in the diagnosis of rheumatoid arthritis, 

especially when the disease is in its early stage. 
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요약문

1. 연구목적

류마티스 관절염 환자에서 항 CCP 항체 검사의 임상적 유용성에 대한 문헌 근거를 신

속검토하여 관련 정책의 의사결정의 근거를 제공하고자 하였다. 

2. 연구방법

본 연구에서는 국민건강영양조사 제4기 자료(2007-2009년)를 분석하여 국내 류마티

스 관절염 환자 유병현황을 확인하고, 국외 의료기술평가보고서 및 가이드라인을 검토하여 

선행 근거를 확인하였다. 그 다음으로, 미국 AHRQ에서 제안한 틀(그림 1)을 사용하여 

기 발표된 체계적 문헌고찰을 검토하고, 한국인을 대상으로 한 문헌에 대한 기존의 체계적 

문헌고찰에 추가적인 근거를 결합하여 최신의 근거를 제공하였다.

그림 1. 기존의 체계적 문헌고찰을 활용한 의료기술평가 (Using Existing Systematic 
Reviews) 흐름도. (AHRQ, 2009) Adapted from Whitlock 등, 2008. 
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o 체계적 문헌고찰 분석(Overview of SR)
기 발표된 체계적 문헌고찰은 Pubmed와 The Cochrane Library에서 검색하였으

며, 문헌 선택/배제 과정을 거쳐 선정된 총 9편의 체계적 문헌고찰에 대해 WHO나 

AHRQ, COMPUS에서 선호하는 질 평가 도구인 AMSTAR로 문헌의 질평가를 수행하고 

사전에 정의된 표준화된 양식을 이용하여 각 체계적 문헌고찰의 연구결과를 추출 및 정리

하였다.

o 한국인 대상 체계적 문헌고찰(Using SR)
한국인을 대상으로 한 항 CCP 항체 검사의 진단 정확도에 대한 임상적 효과 평가를 위

해 기존의 체계적 문헌고찰을 활용한 체계적 문헌고찰(Using existing systematic 

review, using SR)을 수행하였다. 본 연구에서 2008년에 발표된 Lee 등의 체계적 

문헌고찰연구에서 검색을 시행한 시점의 1년 전(2006년)부터 발표된 본 연구의 연구기준

에 적합한 1차 연구를 MEDLINE, KoreaMed, 대한류마티스학회지에서 검색하였다. 문

헌 선택/배제 과정을 거쳐 선정된 총 9편의 1차 연구에 대해 진단정확성 연구의 질평가 

도구인 QUADAS II로 문헌의 질평가를 수행하였고, 사전에 정의된 표준화된 양식을 이

용하여 각 체계적 문헌고찰의 연구결과를 추출하여 진단법 정확도에 대한 메타분석을 수행

하였다.

3. 연구결과

o 국내 류마티스 관절염 환자 현황

우리나라의 류마티스 관절염 환자 현황을 파악하기 위하여 국민건강영양조사 제4기

(2007-2009년) 자료를 분석한 결과, 국내 류마티스 관절염 환자의 유병률은 평생 유병

기준(지금까지 류마티스 관절염을 앓은 적이 있는 분율) 2.2%, 의사진단기준(평생 동안 

의사로부터 류마티스 관절염을 진단받은 적이 있는 분율) 1.9%로 나타났다. 또한, 의사

진단 기준 류마티스 관절염 환자의 평균 삶의 질 지수(EQ-5D index)는 0.803이었다. 

이는 우리나라 일반인의 평균 삶의 질 지수인 0.933보다 낮은 값이며, 다른 질환과 비교

했을 때 고혈압(0.865), 당뇨병(0.852), 천식(0.842), 협심증(0.811) 보다 낮았다.
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o HTA 보고서 및 가이드라인 

류마티스 관절염의 진단을 위해 많은 국제적 임상 가이드라인과 국제적 보고서가 제시되

어 왔으며, 국가와 기관마다 약간의 차이는 있겠으나 류마티스 관절염의 진단에 있어서 항 

CCP 항체 검사가 필요하다고 일관되게 밝히고 있다. 

아르헨티나 IECS(Augustovski F, 2007)에 따르면 항 CCP 항체 검사는 류마티스 

인자가 음성이지만 류마티스 관절염이 의심되는 사람에게 사용될 수 있는 진단기준이며, 류

마티스 관절염 진행에 대한 예후인자로 사용 시에 적절하다고 평가하고 있다. 프랑스

(HAS, 2007)에서도 항 CCP 항체 검사법은 류마티스 관절염의 진단과 예후평가에 적절

하다고 하고 있으며, 프랑스 NHI에 항 CCP 항체 검사의 급여를 인정할 것을 제안했다. 

브라질(da Mota, 2011)에서도 항 CCP 항체 검사가 류마티스 인자와 유사한 민감도와 

높은 특이도로 인하여 그 진단적 마커로의 의미가 크다고 밝혔다. 또한, AHRQ의 CER 

보고서(Wong, 2012)에서는 항 CCP 항체 검사가 진단되지 않은 근골격계 통증을 호소

하는 어린이의 염증성 관절염이나 연결조직질환에의 유무에 대한 임상적 측정방법으로 쓰일 

가능성이 있다고 말하고 있다. 

또한 최근에 발표된 2010 ACR/EULAR 분류기준은 아직 타당도 검증이 되지는 않았

지만, 1987 ACR 분류기준과 비교할 때 가장 다른 점은 항 CCP 항체 검사를 분류기준

에 추가하였다는 것이며, 초기 류마티스 관절염 환자의 진단의 특이도를 높이는데 항 CCP 

항체 검사가 기여할 것이라고 언급하고 있다.

o 체계적 문헌고찰 분석(Overview of SR)
기존에 발표된 항 CCP 항체 검사에 대한 9편의 체계적 문헌고찰을 분석한 결과, 검색한 

DB나 검색기간, 연구 목적등의 차이가 있으며, AMSTAR에 의한 문헌의 질평가에 있어서

도 그 차이가 있었다. 하지만, 류마티스 관절염의 진단에 있어서 항 CCP 항체 검사가 류마

티스 인자와 유사하거나 혹은 더 높은 수준의 민감도를 보이고, 특이도가 월등히 높은 것에 

대한 이견이 없었다. 또한 항 CCP 항체 검사의 경우 1세대 보다는 2세대에서 민감도와 특

이도가 더 높은 것으로 확인 되었으며, 조기의 류마티스 관절염 진단에 유의미하며, 추후 류

마티스 관절염으로의 발전할 가능성을 예측하는데 도움을 주는 인자임을 결론짓고 있다.

특히, 적절성 평가 및 질평가 결과 최고 점수를 받은 Whiting 등(2010)에서 69편 문헌을 

결합하여 류마티스 인자와 항 CCP 항체 검사를 비교한 결과, 항 CCP 항체 검사의 민감도는 

0.67(95% 신뢰구간 : 0.64-0.70), 특이도는 0.95(95% 신뢰구간 :  0.94-0.96), 양

성 우도비는 14.4(95% 신뢰구간 : 11.6-18.0), 음성 우도비는 0.35(95% 신뢰구간 : 
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0.32-0.38)로 특이도가 높았으며, 조기 류마티스 관절염 환자에서 15편의 코호트 문헌을 결합

한 결과 항 CCP 2세대 항체 검사의 민감도는 0.57(95% 신뢰구간 : 0.51-0.63), 특이도

는 0.96(95% 신뢰구간 : 0.93-0.97)였다. 그 다음 좋은 점수를 받은 Nishimura(2007)

에서 항 CCP 항체 검사의 민감도는 0.67(95% 신뢰구간 : 0.65-0.68), 특이도는 

0.95(95% 신뢰구간 : 0.95-0.96), 양성 우도비는 12.46(95% 신뢰구간 : 

9.72-15.98), 음성 우도비 0.36(95% 신뢰구간 : 0.31-0.42)로 유사하였다.

o 한국인 대상 체계적 문헌고찰(Using SR)
최종 선정된 9편의 한국인 대상 항 CCP 항체 검사에 대한 1차 연구의 질평가 결과 연

구유형이 환자대조군 연구 또는 단면연구였기 때문에 QUADAS II의 patient 

selection 영역에서는 비뚤림 위험이 높거나 불확실한 것으로 평가되었으며, 이를 제외한 

항목의 경우 대부분의 연구에서 질이 높은 것으로 평가되었다. 즉, 최종 선정된 9편의 문

헌 모두 전체적인 편향성이나 적용의 우려에서 낮음(low)으로 평가되어 적용이 가능한 것

으로 평가되었다.

전체대조군을 대상으로 한 메타분석 결과, 통합 민감도는 0.76(95% 신뢰구간 : 

0.73-0.79), 통합 특이도는 0.96(95% 신뢰구간 : 0.93-0.97), 통합된 민감도와 특이도로 

계산된 양성 우도비(질병을 가지지 않은 사람이 이상소견을 보일 확률에 비해 질병을 가진 사람이 

이상소견을 보일 확률)는 18.04(95% 신뢰구간 : 11.80-27.57), 음성 우도비(질병을 가지

지 않은 사람이 이상소견을 보이지 않을 확률에 비해 질병을 가진 사람이 이상소견을 보이지 않을 

확률)는 0.25(95% 신뢰구간 : 0.23-0.28)로 나타났으며, 질환대조군을 대상으로 한 메타분

석 결과, 통합 민감도는 0.79(95% 신뢰구간 : 0.73-0.83), 통합 특이도는 0.92(95% 신

뢰구간 : 0.88-0.94), 통합된 민감도와 특이도로 계산된 양성 우도비는 9.43(95% 신뢰구간 

: 7.00-12.71), 음성 우도비는 0.23(95% 신뢰구간 : 0.19-0.29)로 나타났다.

4. 결론

HTA 보고서 및 가이드라인, 기존에 발표된 체계적 문헌고찰, 한국인 대상 문헌을 대상

으로 한 체계적 문헌고찰을 수행해 본 결과, 류마티스 관절염 진단에 있어 항 CCP 항체 

검사가 필요하고 유용하다는 일관된 결론을 보이고 있으므로, 항 CCP 항체 검사는 류마티

스 관절염 –특히, 초기 류마티스 관절염의 진단의 특이도를 증가시켜서 환자들의 조기 치

료에 기여할 것으로 사료된다.



서론

1. 서론
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1.1. 연구배경
국민건강보험공단으로부터 2013년 건강보험 보장성 확대계획 수립과 관련하여 합리적 

근거 생산 및 이를 기반으로 한 급여확대 우선순위를 설계하고자 임상적 유용성 및 치료효

과성 등 체계적 문헌고찰이 필요한 항목에 대해 평가를 의뢰받아, 류마티스 관절염

(Rheumatoid arthritis, 이하 RA) 환자에게 항 CCP 항체(anti-cyclic 

citrullinated protein antibodies, anti-CCP Ab) 검사의 임상적 유용성을 평가하게 

되었다. 

RA는 관절의 활막 염증을 특징으로 하는 대표적인 염증성 관절염이다. 질병이 진행하게 

되면 활막 뿐 아니라 연골, 뼈의 손상으로 인해 관절 변형을 유발하여 이환된 환자의 심각

한 신체적 장애를 초래하게 된다. 일단 관절의 변형이 진행되면 비가역적인 경우가 많고, 

이로 인한 장애로 심각한 사회 경제적 손실을 초래한다. 최근 새로운 항류마티스 약물과 

생물학적 제제가 도입되면서 이들 약제의 조기 투여가 이러한 변형을 예방하고, 조기에 질

병을 조절할 수 있다는 많은 보고들이 있다. 

RA의 진단은 임상 증상과 신체검진, 진단 검사 소견, 영상 검사 소견을 종합하여 이루

어진다. 관절염을 호소하는 환자에서 RA을 분류하는데 있어 임상 소견들을 종합적으로 반

영한 1987년 American college of Rheumatology classification criteria(이

하 1987 ACR 분류기준)를 사용해왔고, 2010년에는 American college of 

rheumatology/European League Against Rheumatism classification 

criteria for rheumatoid arthritis(이하 2010 ACR/EULAR 분류기준)가 새로이 

발표되었고, 여기에는  항 CCP 항체 검사가 포함되어 있다. 

항 CCP 항체 검사는 RA의 혈액학적 검사법 중 류마티스 인자 검사보다 특이도가 높아 

현재 대부분의 병원에서 RA의 진단을 위해 시행하는 검사이며, 항 CCP 항체의 역가와 

질병예후와 관련성이 높아 초기 치료 방향을 설정하는 데도 매우 중요하다(고혁재, 

2009).

아르헨티나 IECS(Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria) 보고서

(IECS, 2007)에서는 항 CCP 항체가 RA의 최적의 표지자이며, 민감도는 낮지만 류마

티스 인자와 비교할 만한 수준이라고 설명하고 있다. 또한, 항 CCP 항체 검사는 RA의 

진단목적으로 사용될 수도 있지만, (류마티스 인자가 음성인) RA이 의심되는 사람 또는 

RA 진행에 대한 예후인자로 사용하는 것이 더 적절하다고 언급하였다. 프랑스 

HAS(Haute Autorité de Santé)는 NHI에 항 CCP 항체 검사의 급여를 제안하였다

(HAS, 2007). Nishimura 등(2007)의 연구에서는 항 CCP 항체 검사가 류마티스 
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인자보다 RA 진단에 더 유용한 것으로 나타났다. 또한, Whiting 등(2010)은 항 

CCP2 항체 검사가 류마티스 인자와 민감도는 비슷하나 특이도는 더 높았으며, RA의 초

기증상을 보이는 환자의 검사에 항 CCP2 항체 검사를 포함시켜야 한다고 언급하였다. 이

영호 등(2008)에 의하면 한국인에서 항 CCP 항체 검사는 류마티스 인자와 비슷한 민감

도를 보이나 특이도와 진단 정확성은 더 높았고, 두 가지 검사를 동시에 진행하는 경우 항 

CCP 항체 검사나 류마티스 인자 단독 검사보다 진단정확성이 증가하는 것으로 나타났다.

1.2. 연구의 필요성 
RA은 골파괴와 관절변형으로 인한 노동력상실을 가져오는 대표적인 관절질환으로 이로 

인한 사회적 비용 및 의료비의 증가를 초래하고 있고, 초기에 강력한 치료를 

시행해야만 골파괴와 관절변형을 막을 수 있으므로 조기 진단과 예후 예측이 

매우 중요하다. 이와 관련하여 RA의 검사법 중 항 CCP 항체 검사의 유용성에 

대한 기존의 체계적 문헌고찰 연구가 다수 존재하고 근거가 충분하므로, 이를 

전체적으로 정리할 필요가 있다.

1.3. 연구 목적
RA 환자에서 항 CCP 항체 검사의 임상적 유용성에 대한 문헌 근거를 신속검토하여 관

련 정책의 의사결정의 근거를 제공하고자 한다.

첫째. 의료기술평가보고서 및 가이드라인을 검토하고,

둘째, 이차 자료원을 활용하여 국내 류마티스 관절염 환자 현황을 확인하고,

셋째, 기 발표된 체계적 문헌고찰을 검토하고,

넷째, 한국인을 대상으로 한 문헌에 대한 기존의 체계적 문헌고찰에 추가적인 근거를 결

합하여 최신의 근거를 제공한다.
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2.1. 선행연구

2.1.1. 류마티스 관절염 역학

2.1.1.1. 류마티스 관절염 이란(Huizinga 등, 2010)
류마티스 관절염의 전형적인 증상은 손가락, 손목, 발목 등의 주로 작은 관절의 통증과 

종창 및 조조 강직이다. 하지만 작은 관절 외에도 어깨 등 전신의 관절에 이환될 수 있으

며, 만성적인 염증으로 인하여 관절 외에도 폐, 눈 등의 전신 증상을 야기하고, 쉽게 피로

감을 호소하기도 한다(Scott 등, 2010). 류마티스 인자(rheumatoid factor, 이하 

RF)나 항 CCP 항체와 같은 자가항체를 동반하는 전신적인 자가면역질환의 한 예로써, 체

내에서 염증반응이 진행되는 동안 단백질내의 arginine 잔기는 citrullination 과정을 

통해 전환되고, 만약 그 모양이 유의적으로 바뀐다면 면역체계 내에서 항원으로 인식되어 

자가면역질환을 일으키게 된다. 발병기전으로는 HLA-DRB1 등의 유적적인 요인뿐만 아니

라 흡연과 같은 환경적인 요인 등 이 복합적으로 관여한다. RA의 이환 기간이 장기화되면 

염증에 의해 활성화된 골파괴가 진행하여 비가역적인 관절손상을 유발하고, 이는 이환된 환

자들에게 극심한 통증뿐만 아니라 관절변형에 의한 장애를 초래할 수 있다(Turesson 등, 

2006). RA에서 관절은 비가역적으로 손상되게 되며, 이로 인해 환자의 이동성이 현저히 

떨어지고 극심한 고통에 시달리게 됨에 따라 조기 진단이 요구되는 질환의 하나이다.

2.1.1.2. 류마티스 관절염의 진단

류마티스 관절염의 진단은 아직까지 진단 특이적인 검사나 진단기준이 정해져 있지 않아 

진단이 매우 어려운 질환 중의 하나이다. 조조 강직, 관절의 종창 등 염증성 관절염을 호

소하는 환자에 대하여 임상의사가 신체검진, 문진을 통해 진단하게 된다. 진단 시 임상의의 

판단에 도움을 주는 유용한 검사로 RF 및 항 CCP 항체 검사가 있으며 현재 환자의 상태

를 평가하기 위한 수단으로 ESR(적혈구 침강속도) CRP(보체 반응 단백) –염증 정도를 

평가- 및 방사선 소견이 있다. 현재까지 류마티스의 진단기준은 없으며, 만성 (6주 이상) 

염증성 관절염을 호소하는 환자에서 다른 관절염 혹은 류마티스 질환과 구분 짓기 위해 정

의된 분류기준이 있다. 

현재 대부분의 연구에서 주로 사용되는 표준 분류기준(current standard)은 1987 

ACR 분류기준이다. 이 분류기준은 3차 병원으로 의뢰된 장기간 이환 되었던 환자 코호트 

(증상지속기간 평균 7.7년)에서 개발되었다. 따라서 관절의 비가역적인 손상을 방지하기 

위한 조기 류마티스 관절염 환자를 분류하는 데 있어 부족함이 있었다. 이에 2010년 
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ACR/EULAR 분류기준이 새로이 발표되었다. 2010 ACR/EULAR 분류기준에서 정의하

는 RA를 진단하는 기준은 다음의 <표 2-1>과 같고, 이 때 점수가 6/10 이상인 경우 

RA으로 본다. 김경희 등(2003)에 따르면 항 CCP 항체 검사는 RA을 진단하는데 있어 

예민도 68%, 특이도 96%로 기존의 류마티스 인자보다 진단적 가치가 더 높았으며, 

RA의 조기 진단도구로써 그 의의가 있다(Niewold 등, 2007). 

표 2-1. The 2010 American College of Rheumatology/European League 
Against Rheumatism classification criteria for rheumatoid arthritis

(1) 류마티스 인자(rheumatoid factor, RF) 검사

RA을 진단하는 마커로 면역글로블린인 IgG의 Fc부위에 대한 자가항체인 류

마티스 인자(Rheumatoid factor, RF)를 사용하였으나, 이는 특이도가 떨어져 류마티

스 관절염이 아니거나 혹은 다른 자가면역질환인 경우에도 검출되는 등의 단점이 있다고 

알려져 있다(Pooja 등, 2004). 
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 - Disease associations of rheumatoid factor (Wilson 등, 2006; 
Longmore 등, 2004)

Ÿ Rheumatoid arthritis 60-70% 
Ÿ Sj�grens syndrome ≤100 % 
Ÿ Felty's syndrome ≤100 % 
Ÿ Systemic sclerosis 30% 
Ÿ Infective endocarditis ≤ 50% 
Ÿ Systemic lupus erythematous ≤ 40% 
Ÿ Infectious mononucleosis 
Ÿ Hepatitis 
Ÿ Juvenile rheumatoid arthritis
Ÿ Tuberculosis 
Ÿ Dermatomyositis 
Ÿ Syphillis 
Ÿ HIV 
Ÿ Influenza 
Ÿ Malignancy 
Ÿ Sarcoidosis 
Ÿ Leukaemia 
Ÿ Healthy individuals 1-2% increasing to 20% over age of 65 years 

(2) 항 CCP 항체(anti-cyclic citrullinated protein antibodies, 
anti-CCP Ab) 검사

류마티스 인자의 낮은 질환 특이성을 극복하기 위해 개발된 검사법으로는 항 

perinuclear 인자(anti-perinuclear factor, APF)와 항 keratin 항체

(anti-keratin antibody, AKA)가 있다. 두 가지 방법 모두 간접 면역형광법 

검사로 대중화하기에 기술적인 어려움이 있었다.

기존의 APF와 AKA검사에서 타깃 항원을 규명하고자 하는 연구가 지속되어 

왔고 여러 연구에서 이 항체가 항 filaggrin 항체이며 특히 citrullulinated epitope가 

주요 항원임을 증명하였다(Detrick 등, 2007). 염증이 지속되는 상태에서 arginine 잔

기가 peptidyl-arginine deiminase (PAD) 에 의해 citrulline 으로 변형이 되는 

데, 이로 인해 단백의 삼차구조가 변화되어 항원으로 작용하여 면역반응을 야기할 수 있다. 

이러한 변형된 단백의 일부를 인지하는 것이 항 CCP 항체로 그 후 순수분리 혹은 재조합 

filaggrin 단백을 이용한 항 citrullinated filaggrin 항체 ELISAs 

(enzyme-linked immunosorbent assays) 검사가 개발되면서 기술적인 대중화가 

가능하게 되었다. 이 검사는 연구자 마다 민감도의 차이는 있지만 특이도 면에서 RF 보다 

우수함을 확인할 수 있었다(Girbal-Neuhauser 등, 1999). 최근 단백의 베타형 입체
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구조가 선형 구조보다 항원-항체 반응에 유리하다는 이론에 착안하여 filaggrin 펩타이드 

자체보다는 순환형 citrullinated filaggrin 펩타이드(CCP)를 이용한 ELISAs 검사가 

개발되었는데 기존의 항 citrullinated filaggrin 항체 검사보다 예민도가 향상되어 그 

가치를 인정받았다. 김경희 등(2006)에 따르면 항 CCP 항체 검사는 높은 진단특이도와 

더불어 환자들의 기능적 상태와도 관련이 있으며, 조기 RA환자에서 관절 손상과도 관계가 

있는 것으로 알려지고 있다(Forslind 등, 2004; Quinn 등, 2006). 검사방법은 대게 

효소면역검사키트를 이용하며, 대략적인 방법은 혈청검체를 희석하여 citrullinated 

synthetic peptide 항원과 반응시킨 후 기질시약을 분주하여 반응시키고 반응정지액을 

넣는 일련의 과정을 거쳐 ELISA를 통해 흡광도를 측정하여 정량분석한다.

2.1.2. HTA 보고서

RA의 진단을 위해 많은 국제적 임상 가이드라인과 국제적 보고서가 제시되어 왔으며, 

국가와 기관마다 약간의 차이는 있겠으나 RA의 진단에 있어서 항 CCP 항체 검사가 필요

하다고 밝히고 있다. 

Center for Reviews and Dissemination(이하, CRD)에서 제공하는 Health 

Technology Assesment(이하, HTA) 보고서에서는 다음의 보고서들을 확인할 수 있

다. 아르헨티나 IECS(Augustovski F, 2007)에 따르면 항 CCP 항체 검사는 RA의 

최선의 표지자이고 민감도는 낮지만, RF(IgM)와는 비교할만한 수준이라고 말하고 있다. 

또한 항 CCP 항체 검사법은 RF가 음성이지만 RA가 의심되는 사람에게 사용될 수 있는 

진단기준이라고 밝히고 있으며, RA 진행에 대한 예후인자로 사용 시에 적절하다고 평가하

고 있다. 그리고 프랑스(HAS, 2007)에서는 항 CCP 항체 검사법은 RA의 진단과 예후

평가에 적절하다고 하고 있으며, 프랑스 NHI에 항 CCP 항체 검사의 급여를 인정할 것을 

제안했다. 브라질(da Mota, 2011)에 따르면 RA를 진단하는 데 있어서 관절염의 감별

진단이 매우 중요하며, 기존의 RF는 진단검사로 매우 중요하나 그 민감도와 특이도로 인

해 한계가 있는데 비하여 항 CCP 항체 검사의 경우, RF와 유사한 민감도와 높은 특이도

로 인하여 그 진단적 마커로의 의미가 크다고 말하고 있다. 

Agency for Healthcare Research and Quality(이하, AHRQ)에서 작성한 

CER 보고서(Wong, 2012)에 따르면, 진단되지 않은 근골격계 통증을 호소하는 어린이

의 진단을 위한 연구에서 아직 증거가 부족하거나 민감도와 특이도에 대한 입증되지 않았

다는 한계가 있지만 항 CCP 항체 검사가 염증성 관절염이나 연결조직질환에의 유무에 대

한 임상적 측정방법으로 쓰일 가능성이 있다고 말하고 있다. 
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2.1.3. 가이드라인

AHRQ에서 제공하는 가이드라인은 다음의 3가지가 있다. 스페인(GUIPCAR Group, 

2007 revised)의 가이드라인에서는 관절의 비가역적 손상을 감소시키고 염증과정을 조

절하기 위해서는 RA의 조기진단이 매우 중요하다고 할 수 있다고 하고 있으며, 조기에 진

단하고자 할 때 항 CCP 항체 검사가 요구된다고 밝히고 있다. 영국(NICE, 2009 

revised)의 가이드라인에서는 RF검사가 음성이지만 RA이 의심되는 환자나 

combination therapy가 필요한지에 대한 의사결정이 필요한 환자의 경우 항 CCP 항

체 검사를 진행해야 한다고 하고 있다. 스코틀랜드(SIGN, 2011 revised)의 가이드라

인에서는 항 CCP 항체 검사가 RA와 같은 초기의 염증성 관절염이 의심되는 환자의 평가

방법임을 명시하였다. 

1987 ACR 분류기준이 현재 연구에서 표준(current standard)으로 사용되는 분류기

준이다. 이 분류기준은 원래, 1957년 RA의 진단에 중요하다고 판단되는 진단검사 및 신체

검진 항목을 편집하기 위한 류마티스 전문가 그룹(rheumatologist expert 

committee)에 의해 개발되었다. 당시에는 RA 가능성이 있는 군(possible RA), RA 가

능성이 높은 군(probable RA), RA가 확실한 군(definite RA) 및 전형적인 RA군

(classic RA) 4가지로 분류하였다. 이후 1987 ACR 분류기준이 개정되어 definite RA

를 분류할 수 있도록 단순화되었다.

1987 ACR 분류기준은 3차 병원에 전원 된 장기간 RA에 이환되었던

(long-standing RA) 환자 코호트 (증상지속기간 평균 7.7년)에서 개발되었다.  타당도 

검증 연구(Validation study)에서 민감도 77-95%, 특이도 85-98% 소견을 보였다. 

이 분류기준이 개발된 기준 코호트의 특성 때문에 이 분류기준은 장기간 RA에 이환되었던

(long-duration), 활성도가 높은 RA(active RA) 환자를 다른 관절 질환과 구분하는데 

가장 적합하다. 

1987 ACR 분류기준의 첫 5가지 항목은 환자에게 문진하거나, 신체검진이 필요한 것이

다. 마지막 2가지만 검사실 혹은 방사선 소견을 요한다. 처음 4가지 항목은 RA 진단 전 

증상이 적어도 6주가 지속되어야 한다. 1987 ACR 분류기준에는 류마티스 결절 및 방사

선 소견 등 관절 손상이 진행된 후에 관찰될 수 있는 소견들이 포함되어 있다. 

최근 여러 연구에 의해 관절의 비가역적인 손상을 방지하는데 조기 적극적인 항류마티스 

약물치료가 중요하게 대두됨에 따라, 관절염증상을 호소하는 환자의 적극적인 초기 치료를 

위해 2010 ACR/EULAR 분류기준이 새로이 발표되었다. 2010 ACR/EULAR 분류기

준에서는 첫째, 미분화 윤활막염(undifferentiated synovitis) 소견이 동반된 새로 증



류마티스 관절염 환자에서 항 CCP 항체 검사의 임상적 유용성 평가

- 10 -

상이 발생한 환자에서 만성(chronicity) 및 미란성 손상(erosive damage)의 고위험군

을 확인(identify)하고, 둘째, 질환에 적합한 치료(disease modifying therapy)를 

시작하기 위한 기본으로 사용하고, 셋째, 질병과정(disease course)의 후반부에 속해있

는 환자를 배제하지 않는 것이 목적이었다. 

2010 ACR/EULAR 분류기준에서는 새로 증상이 발생한 환자들을 분류하기 

위한 것이나, 2010 ACR/EULAR 분류기준에 합당한 과거 병력이 있으면서 RA

에 특징적인 미란성 질병(erosive disease) 소견을 보이거나, 혹은 질병이 비활

동성 하더라도 후향적 의학적 문헌 검토에서 2010년 분류기준을 충족시킨다고 

판단되는 장기간 이환되었던 환자도 RA으로 분류하도록 되어 있다. 

2010 ACR/EULAR 분류기준은 증상 지속기간, 이환된 관절수, 이환된 관절의 종류, 

염증 및 자가면역성에 대한 생물학적 표지자의 측면에서 이전 1987 ACR 분류기준과 유

사한 면이 있다. 1987 ACR 분류기준과 가장 다른 점은 항 CCP 항체가 분류기준에 추

가되었다는 것이며, 이는 RA –특히, 초기 RA의 진단의 특이도를 증가시키는데 기여하였

다. 이전 1987 ACR 분류기준에 포함되었던 대칭성 관절염, 조조강직 및 골 미란도 포

함되지 않았다. 2010 ACR/EULAR 분류기준이 근골격계 증상을 호소하는 환자에서 만

성, 미만성 질병으로 진행할 환자를 분류하는데 기여를 하고 있지만, 아직 2010 

ACR/EULAR 분류기준은 임상연구 및 기초연구에서 기준으로 사용이 가능한지 타당도 검

증이 진행중인 상황이다. 이런 타당도 검증에 대한 van der Helm-van Mil 등

(2012)의 문헌은 2010 ACR/EULAR이 1987 ACR에 비해 질환의 진행과정 상 더 

조기에 RA로 분류하기 위해 만들어졌으며, 이에 대한 몇 가지 연구들을 검토하였을 때 그 

목적이 달성되는 것을 확인할 수 있다고 말하고 있다. 또한 류마티스 관절염 진단에 있어

서 2010 criteria를 만족하는 rheumatological setting 내부에서 조기 관절염 환자

들은 더 높은 확률로 류마티스 관절염으로 발전할 수 있다고 하였다. 

2.2. 국내 류마티스 관절염 환자 현황
우리나라의 류마티스 관절염 환자 현황을 파악하기 위하여 국민건강영양조사 제4기

(2007-2009년) 자료를 활용하여 분석을 진행하였다. 국민건강영양조사는 제4기부터 순

환표본조사방식으로 연중 조사됨에 따라 통합가중치를 적용하여 3년의 통합된 자료를 바탕

으로 분석하였다. 분석에 포함된 대상자는 18,406명(만 19세 이상)이었으며, 류마티스 

관절염 유병률은 지금까지 류마티스 관절염을 앓은 적이 있는 분율(평생 유병 기준)과 평
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생 동안 의사로부터 류마티스 관절염을 진단받은 적이 있는 분율(의사진단 기준)로 나누어 

분석하였다. 

국내 류마티스 관절염 환자의 유병률은 평생 유병기준 2.2%, 의사진단기준 1.9%로 

나타났다. 일반특성별로는 여성이거나 연령이 높을수록 유병률이 증가하였으며, 읍면지역에 

거주하거나 소득이 낮을수록 유병률이 높게 나타났다(표 2-2). 

구분 (N=18,406)
평생 유병 기준 의사진단 기준

N %† N %†

전체 509 2.2% 425 1.9%

성별
남 101 1.2% 82 1.0%

여 408 3.3% 343 2.7%

연령

19-29 13 0.6% 9 0.4%

30-39 31 0.9% 26 0.7%

40-49 51 1.4% 40 1.1%

50-59 117 3.5% 94 2.9%

60-69 149 4.8% 126 4.1%

70+ 148 6.1% 130 5.5%

거주

지역

동 307 1.9% 272 1.7%

읍면 202 3.6% 153 2.6%

사분위

소득

하 199 4.5% 166 3.7%

중하 120 2.0% 95 1.7%

중상 91 1.8% 78 1.6%

상 82 1.4% 70 1.2%

삶의질

EQ5D
index mean 0.811 (sd 0.203) mean 0.803 (sd 0.207)

EQ5D
VAS mean 65.30 (sd 21.84) mean 64.61 (sd 22.10)

† 가중치를 적용한 일반인구 추정치임

표 2-2. 국내 류마티스 관절염 환자의 일반특성별 유병률

류마티스 관절염이 만성질환임을 감안하여 추가적으로 류마티스 관절염 환자의 삶의 질

(EQ-5D 도구1) 이용)을 확인하였다. 분석 결과 의사진단 기준 류마티스 관절염 환자의 

평균 삶의 질 지수(EQ-5D index)는 0.803이었으며, 이는 우리나라 일반인의 평균 삶

1) EQ-5D 도구는 EuroQoL 그룹에서 개발한 것으로 일반적인 건강상태를 측정하는 도구이다. 건강상태를 운동

능력, 자기관리, 일상활동, 통증/불편감, 불안/우울의 5가지 영역으로 구분하고 있으며 비교적 간단한 문항을 

통해 일반인의 건강상태를 측정할 수 있다는 장점이 있다(이 때, EQ-5D index 산출식은 질병관리본부(남해

성 등, 2007)의 질 가중치를 사용하였다).
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의 질 지수인 0.933보다 낮은 값이다. 다른 질환과 비교했을 때 고혈압(0.865), 당뇨병

(0.852), 천식(0.842), 협심증(0.811) 보다 낮고 녹내장(0.798), 신부전(0.785), 

뇌졸중(0.672)보다 높은 수준이었다(그림 2-1).

그림 2-1. 질환별 삶의 질 지수 비교 
(비고 : 일반인 및 다른 질환은 국민건강영양조사 제4기 1차년도(2007) 자료임)
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3.1. 연구의 틀
본 연구에서는 비교효과평가(Comparative Effectiveness Reviews, CER)를 수

행할 때 기존 체계적 문헌고찰로 새로운(De Novo) 연구를 대신하는 방법에 대해 미국 

AHRQ(White 등, 2009)에서 제안한 틀을 사용하여 기존 체계적 문헌고찰을 검토하였

다(그림 3-1).

그림 3-1. 기존의 체계적 문헌고찰을 활용한 의료기술평가 (Using Existing Systematic 
Reviews) 흐름도(AHRQ, 2009) Adapted from Whitlock 등(2008). 
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3.2. 기존 체계적 문헌고찰 검토(overview of SR)
3.2.1. 연구질문 선정

본 연구의 체계적 문헌고찰의 핵심질문은 “항 CCP 항체 검사가 류마티스 관절염 환자

의 진단에 정확한 검사인가?”이다. 

3.2.2. 체계적 문헌고찰 검색 

3.2.2.1. 연구대상, 중재법, 비교 및 결과 (PICO)
전문가 자문을 통해서 연구질문을 PICOTS-SD 형식으로 정리하였다. 

   ▪ 연구대상(patients) : 류마티스 관절염 환자

   ▪ 중재법(interventions) : 항 CCP 항체 검사

   ▪ 목표질환 (target conditions) : 류마티스 관절염

   ▪ 결과(outcomes) :  제한없음

   ▪ 연구설계(study design) : 제한없음

   ▪ 시점(Time) : 제한없음

3.2.2.2. 문헌검색 데이터베이스

해당 연구질문에 대해 먼저 다음의 문헌검색 데이터베이스를 대상으로 기존의 체계적 문

헌고찰의 검색(검색일: 2012년 5월 21일)을 실시하였으며, 검색식은 부록 8.1.1에 제

시하였다. 추가로 수기검색을 통하여 빠진 문헌이 있을 경우 추가하였다.

   ▪ Pubmed 

   ▪ The Cochrane Library

3.2.3. 문헌선정 

3.2.3.1. 문헌선정기준 및 방법

문헌의 검색은 민감도를 높이기 위해서 앞에서 제시한 목표질환를 이용하여 검색하였다. 

문헌의 선정은 독립된 2인(MKH,JHA)이 진행하여 일치된 문헌을 선택하였으며 불일치시 

합의를 통해 선택여부를 결정하였다. 문헌의 선택/배제 기준은 다음과 같다. 
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   ▪ 선택기준 

ü 류마티스 관절염 환자

ü 항 CCP 항체 검사

ü 체계적 문헌고찰 

ü 영어 혹은 한글로 된 문헌

   ▪ 배제기준 

ü 체계적 문헌고찰이 아닌 경우 (임상진료지침 등)

ü 중재법이 맞지 않는 경우

ü 환자군이 적절하지 않은 경우

ü 원문이 영어, 한국어가 아닌 문헌

3.2.3.2.  문헌의 적절성 평가 

문헌 검색결과 본 연구의 핵심질문에 적합한 체계적 문헌고찰에 대해 문헌의 적절성을 

평가하였다. AHRQ의 보고서에서는 해당 연구주제를 해결할 정도의 최신 연구인지를 검토

하라고 하였으므로, 본 연구에서는 검색된 연구에 대해 적절한 답을 해줄 최신 연구인지를 

임상전문가 자문을 통해 결정하였다.

3.2.4.  체계적 문헌고찰 질 평가 

3.2.4.1.  문헌의 질평가 도구 선정

선정된 체계적 문헌고찰의 질평가는 Assessment of Multiple Systematic 

Reviews(이하 AMSTAR)로 진행하였다. AMSTAR는 WHO나 AHRQ, Canadian 

Optimal Medication Prescribing and Utilization Service(COMPUS)에서 선

호하는 질 평가 도구로, 총 11개 질문으로 되어 있어서 예, 아니오, 대답할 수 없음, 적

용할 수 없음(not applicable)로 대답을 하는 체크리스트 방식의 도구이며 타당도 검증

이 된 도구이다(Shea 등, 2009; 김수영 등, 2011). 

3.2.4.2.  문헌의 질평가 방법

문헌의 질평가는 독립된 2인(MKH,JHA,JYP,SHJ)이 평가하고 불일치에 대해서는 합

의를 통해 의견일치를 이루었다. 평가결과는 예(1), 아니오(2), 대답할 수 없음(3), 적용

할 수 없음(4)으로 표시하였고, AMSTAR의 항목에서 ‘예’라고 대답한 경우에 1점을 그

렇지 않은 경우에는 0점을 주어 11점 만점으로 하였고, ‘적용할 수 없음’에 해당하는 항
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항목 설명 평가 결과
1. ‘사전에’ 체계적 문헌

고찰의 계획이 수립
되었는가?

고찰 수행 전에 핵심질문과 포함기준이 확립되어야 한다.
비고 : 프로토콜 유무, IRB 승인이나 사전에 연구목표

로 출판된 연구를 참조하여 “예”라고 체크한다.

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

2. 문헌선택과 자료추출
을 여러 명이 수행하
였는가?

적어도 두 명의 연구자에 의해 독립적으로 문헌선택과
자료추출이 수행되어야 하고, 의견 불일치를 해소한 합의 
과정이 제시되어야 한다.
비고 : 문헌선택과 자료추출과정 모두에서 두 사람이

각기 수행하여 합의를 하거나 혹은 한 사람이 다른 사

람의 자료추출을 체크하였음이 확인되는 경우에 “예”

라고 체크한다.

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

3. 포괄적인 문헌검색을 
하였는가?

적어도 두 개의 전자 자료원을 이용하여 검색되어야 한
다. 검색연도와 데이터베이스(예: Central, EMBASE, 
MEDLINE), 주제어(MeSH 제시 가능)가 기술되어야 하고, 
실행 가능한 검색전략이 제시되어야 한다. 최신지견, 종
설, 교과서, 특성화된 연구 등록원(specialized register)
검토, 해당분야 전문가 자문, 참고문헌 검토 등을 통해 검
색이 보완하여야 한다.
비고 : 적어도 하나의 전자 자료원과 하나의 보완 전

략이 사용되었으면 “예”로 체크한다. 

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

4. 포함기준에 출판상태
(예:회색문헌)가 사용
되어는가?

출판여부에 관계없이 문헌이 검색되었는지, 출판상태와 언
어 등에 따라 문헌을 배제했는지 여부가 기술되어야 한다.
비고 : 언어에 대한 제한, 출판된 문헌에 대해서만 검

색하였다는 말이 있으면 “예”로 체크한다.

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

5. 포함 및 배제된 연구 
목록이 제시되었는가?

포함 및 배제된 연구 목록이 제시되어야 한다.
비고 : 포함문헌 리스트만 있으면 “예”로 체크한다. 

목록에 전자링크가 깨졌다면, “아니오”로 체크한다.

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

6. 포함된 연구의 특성
이 제시되었는가?

개별연구의 연구대상, 중재, (중재)결과가 표 등의 형태로 
제시되어야 한다. 분석된 연구의 특성(예: 연령, 인종, 성
별, 사회경제적 상태, 질병상태, 이환기간, 중증도, 동반질
환)이 제시되어야 한다.
비고 : 위에 제시된 특성들이 표 형태가 아니더라도 인정

할 수 있다.

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

7. 포함된 연구의 질이 평
가되고 기술되었는가?

사전에 계획된 평가 방법을 제시하여야 한다. 예를 들어 
효과성 평가 연구에서는 무작위 위약대조 이중 눈가림 연
구만을 포함시킬 수 있고 배정은폐를 포함기준으로 사용
하기도 한다. 다른 연구 형태에는 특정 기준이 더 적합할 
수 있다.

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

표 3-1. AMSTAR 질 평가 도구

목이 있는 경우에는 이를 제외하고 만점으로 하였다. 이에, 각 연구가 만점이 달라질 수 

있기 때문에 만점을 100점으로 하여 환산점수도 구하였다(장보형, 2012). 
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항목 설명 평가 결과

비고 : 예를 들어 Jadad scale, risk of bias, 민감도 분

석 또는 질평가 항목 제시같은 질평가 점수 도구나 체크

리스트을 이용한 각 문헌의 질평가 결과가 제시되어 있다 

(어떤 문헌이 “낮음”, “높음”으로 평가되었다는 것을 명

백하게 제시한다면 인정할 수 있다. 전체 연구들의 점수

의 요약이나 범위를 제시했다면 인정할 수 없다.)

8. 포함된 연구의 질은 
결론을 도출하는데 적
절히 사용되었는가?

방법론적 엄격성과 질평가 결과가 자료분석, 결론도출
시 고려되었다.
비고 : “포함된 연구들의 질이 낮아 결과는 주의깊게 

해석되어야 한다” 등의 언급이 있을 수 있다. 7번 항

목에 “아니오”로 체크했다면 이 항목에서 “대답할 수 

없음”으로 체크한다.

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

9. 개별연구의 결과를 
결합한 방법이 적절
하였는가?

연구들의 동질성을 평가하여 결과의 결합 가능성이 검정
되어야 한다(예: 동질성에 대한 카이 제곱 검정, I2). 이질
성이 있다면 무작위 효과 모형(random effects model)
을사용하고 결과를 결합하는 것이 임상적으로 적절한 지 
고려되어야 한다(예: 결합하는 것이 합리적인가
비고 : 예를 들어 중재간의 이질성/다양성으로 인해 

통합하지 못했다고 설명하거나, 이질성에 대해 언급하

거나 설명하였다면 “예”로 체크한다.

예를들어, 메타분석이 가능하지 않거나 저자에 의해 

시도되지 않은 경우에는 “적용할 수 없음“에 체크한

다.

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

10. 출판 비뚤림의 가능
성을 평가하였는가?

출판 비뚤림의 가능성을 그래프(예: funnel plot 등) 또는 
통계적 검정 결과(예: Egger 회귀검정)로 평가하여야 한
다.
비고 : funnel plot이나 검사 결과값이 포함되지 않았다면, 

“아니오”에 체크한다. 포함된 연구가 10개 미만이라서 출

판 비뚤림이 평가되지 못했다는 언급이 있다면 “예”로 평

가한다. 9번 항목에 “적용할 수 없음”을 체크했다면 이 항

목에서도 “적용할 수 없음”으로 체크한다.

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

11. 이해상충이 기술되
었는가?

체계적 문헌고찰 및 포함된 연구들의 연구비 출처가 명확
하게 제시되어야 한다.
비고 : 체계적 문헌고찰의 연구비 출처나 지원에 대해 

명시한 경우 “예”로 체크한다.

예(1)/아니오(2)/대
답할 수 없음(3)/
적용할 수 없음(4)

출처: Shea BJ 등. J Clin Epi. 2009 Oct:62(10):1013-20.

3.2.5. 자료 추출

자료추출은 사전에 정의된 표준화된 형식을 이용하여 연구당 독립된 2인

(MKH,JHA,JYP,SHJ)이 추출하고 불일치에 대해서는 문헌선정과 동일한 방법으로 논의
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를 통하여 의견일치를 이루었다. 추출한 항목은 다음과 같으며, 주요결과는 문헌에 기술된 

모든 연구결과를 추출하는 것을 원칙으로 했다.

   ▪ 일반정보 : 제목, 출판년도, 저자, 출판언어

   ▪ 연구목적

   ▪ 검색DB(검색기간)

   ▪ 언어제한

   ▪ 선택기준

   ▪ 포함문헌수

   ▪ 주요결과

   ▪ 결론

3.3. 한국인 대상 체계적 문헌고찰(Using SR)
3.3.1. 추가 문헌 검색 

한국인을 대상으로 한 항 CCP 항체 검사의 진단 정확도에 대한 임상적 효과 평가를 위

해 기존의 체계적 문헌고찰을 활용한 체계적 문헌고찰(Using existing systematic 

review, using SR)을 수행하였다. 본 연구에서 이용한 기존의 체계적 문헌고찰은 Lee 

등(2008)이며 기존의 체계적 문헌고찰에서 검색을 시행한 시점의 1년 전부터 발표된, 본 

연구의 연구기준에 적합한 1차 연구의 검색을 진행하여 적절한 문헌을 검색하였다.

3.3.2. 연구기준

쳬계적 문헌고찰에 포함한 연구 기준은 다음과 같다.

Ÿ 연구유형(types of studies): 제한 없음

Ÿ 대상자(participants): 류마티스 관절염이 의심되는 한국인 환자

Ÿ 평가대상검사(index tests): 항 CCP 항체 검사

Ÿ 목표질환(target conditions): 류마티스 관절염

Ÿ 참고표준(reference standards): 1987년 American College of Rheumatology 

(ACR) criteria

Ÿ 결과(outcomes): 양성예측도(positive predictive value), 음성예측도(negative 

predictive value), 민감도(sensitivity), 특이도(specificity)
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Ÿ 연구기간: 선택된 체계적 문헌고찰연구 검색시점의 1년 전(2006.1.1)부터 검색일

(2012.05.24)까지 출판된 연구

3.3.3. 검색방법

문헌검색은 선택된 체계적 문헌고찰연구와 동일하게 다음의 세 가지 데이터베이스를 통해 

진행하였으며, 최종 검색일은 2012년 5월 24일이었다. 검색시점은 선택된 체계적 문헌고

찰연구에서 검색을 시행한 시점보다 1년 앞선 2006년 이후 출판된 문헌으로 제한하였다. 

§ MEDLINE
§ KoreaMed
§ 대한류마티스학회지(Journal of Rheumatic Diseases)

3.3.4. 검색어 및 검색전략

검색어 및 검색 전략은 내부 연구자의 논의를 통해 결정하였다. 민감도를 높이기 위해 류마

티스 관절염(Rheumatoid arthritis, RA)과 항 CCP 항체 검사(Anti-cyclic 

Citrullinated Peptide Antibody, Anti-CCP Ab), 류마티스 인자(Rheumatoid 

factor, RF) 등을 적절히 조합하여 검색하였으며, 대상 환자군은 한국인으로 제한하였다. 자

세한 검색전략은 부록으로 제시하였다(부록 8.1.2). 

최종 문헌 선정 과정을 마친 후 선정 과정에서 각 핵심질문에 적합한 문헌이 누락되었을  

경우를 대비하여 검색전략의 특이도를 높여서 한 번 더 문헌 검색을 진행하였다. 하지만 1

차로 최종 선정된 문헌 외에 추가로 선정된 문헌은 없었다. 

3.3.5. 문헌선정기준 및 선정방법

검색된 모든 문헌에 대해 사전에 정의된 선택/배제 기준에 따라 독립된 2인

(JYP,EJJ,MKH,JHA)이 문헌을 선정하였으며 1차 선택/배제 과정에서는 제목과 초록을 

확인하여 본 연구의 연구주제와 관련성이 없다고 판단되는 문헌들은 배제하였다. 2차 선택

/배제 과정에서는 초록에서 명확하지 않은 문헌의 전문을 검토하여 본 연구의 연구주제와 

맞는 문헌을 선택하였다. 의견 불일치가 있을 경우 논의하여 의견 일치를 이루었으며, 이후

에도 일치를 못 이루는 경우 전체 연구진과의 논의를 통해 의견 일치를 이루었다.
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   ▪ 선택기준 

ü 류마티스 관절염 (의심)환자를 대상으로 진단검사를 시행한 연구

ü 항 CCP 항체 검사

ü 양성예측도(PPV), 음성예측도(NPV) 혹은 민감도(sensitivity), 특이도

(specificity)를 추출할 수 있거나 계산할 수 있는 연구

ü 영어 혹은 한글로 된 문헌

   ▪ 배제기준 

ü 대상환자군이 아닌 경우

ü 중재법이 맞지 않는 경우

ü 비교군이 없거나 적절하지 않은 경우

ü 적절한 임상결과가 제시되어 있지 않은 경우

ü 기타(증례보고, 사설, 중복연구, 초록, 학회 발표 등)

3.3.6. 자료추출

자료추출의 경우 사전에 정의된 표준화된 형식을 이용하여 개별 연구당 독립된 2인

(JYP,MKH,JHA,SHJ)이 추출하고 불일치에 대해서는 문헌선정과 동일한 방법으로 의견

일치를 이루었다. 추출한 항목은 다음과 같다. 각 연구가 여러 시점의 효과값을 보고한 경

우, 모든 시점에서 효과값을 추출하였다.

   ▪ 일반정보 : 저자, 출판연도

   ▪ 연구유형(study design)

   ▪ 참고표준(reference standard)

   ▪ interval between test and reference

   ▪ 대상자 수

   ▪ 평균연령(range)

   ▪ 여성비율(%)

   ▪ 환자군과 대조군의 특성: 초기환자 여부 등의 정보

   ▪ CCP generation

   ▪ 판정기준치(cutoff value)

   ▪ 임상결과(outcomes)
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Patient  Selection

Risk of Bias Low High Unclear

　
　
　

consecutive or random sample Yes No Unclear
avoiding case-control Yes No Unclear
avoiding inappropriate exclusions Yes No Unclear

Applicability Concerns Low High Unclear

Index test　
Risk of Bias Low High Unclear

　
　

reference standard ⇏ index test Yes No Unclear
pre-specified threshold Yes No Unclear

Applicability Concerns Low High Unclear

표 3-2. 선정된 연구에 대해 적용한 QUADAS II 항목들

ü 진양성(true positive), 위양성(false positive), 진음성(true 

negative), 위음성(false negative)  

ü 민감도(sensitivity), 특이도(specificity)

3.3.7. 문헌의 질평가

선정된 문헌의 질평가를 위해서는 진단정확성 연구의 질평가 도구인 QUADAS  

II(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)를 활용하였다

(Whiting 등, 2011). 질평가 역시 한 연구당 독립된 2인(JYP,MKH,JHA,SHJ)이 평

가하고 불일치가 있는 경우 전체 연구진과의 논의를 통해 의견 일치를 이루었다. 

질 평가 도구인 QUADAS Ⅱ는 크게 4가지 항목으로 각 연구의 영역별 비뚤림(bias)

과 적용(applicability)에 대한 우려 등을 평가하게 되며, 평가항목은 다음과 같다(표 

3-2). 각 도메인에 대해 비뚤림 위험도가 낮으면 'low', 높으면 'high', 불확실하면 

'unclear'로 평가한다. 이를 바탕으로 평가한 문헌의 비뚤림 위험도의 결론은 도메인 평가

한 내용 중 숫자가 많은 것으로 하였다. 예를 들어 A라는 문헌의 비뚤림 위험도를 

QUADAS II의 4개 도메인에 대해 각각 평가한 결과 ‘low’가 3개, ‘unclear’가 1개로 

평가되었다면 이 문헌의 비뚤림 위험도는 ‘low’로 평가하였다. 

단, 전체 연구진 논의 결과 index test 항목에서는 첫 번째 문항(reference 

standard의 결과와 무관하게 index test의 결과를 판단했는지 여부)이 특별히 중요하

다고 판단하여 이 문항에 가중치를 두어 판단하였다. 또한 임계값(threshold)이 사전에 

결정되었는지에 대해서는 제조사의 권고에 따라 정해진 값(cutoff value)을 사용했다는 

언급이 있을 경우 ‘Yes’, data를 토대로 ROC curve 등을 통해 계산된 값이면 ‘No’, 

cutoff value에 대한 언급이 없으면 ‘unclear’로 평가하였다.
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Reference  standard

Risk of Bias Low High Unclear

　
　

the most correct reference standard Yes No Unclear
index test ⇏ reference standard Yes No Unclear

Applicability Concerns Low High Unclear

Flow and timing　
Risk of Bias Low High Unclear

appropriate interval btw Index and Reference Yes No Unclear

all received  reference standard Yes No Unclear

same reference  standard Yes No Unclear

all included in the analysis Yes No Unclear

항목 평가 결과

RISK OF BIAS

PATIENT SELECTION  ☺ Low Risk ☹ High Risk Unclear Risk 

INDEX TEST  ☺ Low Risk ☹ High Risk Unclear Risk 

REFERENCE STANDARD  ☺ Low Risk ☹ High Risk Unclear Risk 

FLOW AND TIMING  ☺ Low Risk ☹ High Risk Unclear Risk 

APPL ICAB IL ITY 

CONCERNS

PATIENT SELECTION  ☺ Low Risk ☹ High Risk Unclear Risk 

INDEX TEST  ☺ Low Risk ☹ High Risk Unclear Risk 

REFERENCE STANDARD  ☺ Low Risk ☹ High Risk Unclear Risk 

3.3.8. 통계분석

3.3.8.1. 진단법의 정확도 분석

일반적으로 진단법의 검사결과는 <표 3-3>과 같이 진양성(true positive, TP), 위

양성(false positive, FP), 진음성(true negative, TN), 위음성(false negative, 

FN)로 나타내며, 이를 바탕으로 진단법 정확도(accuracy) 평가를 위해 <표 3-4>에서 

정의된 민감도(sensitivity), 특이도(specificity), 양성예측도(positive predictive 

value, PPV), 음성예측도(negative predictive value, NPV), 양성 우도비

(likelihood ratio of positive predictive value, LR+), 음성 우도비(likelihood 

ratio of negative predictive value, LR-)를 평가지표로 고려한다. 질병의 유병률

에 영향을 적게 받는 평가지표인 양성 우도비는 질병을 가지지 않은 사람이 이상소견을 보

일 확률에 비해 질병을 가진 사람이 이상소견을 보일 확률로 높을수록 좋은 값이고, 음성 

우도비는 질병을 가지지 않은 사람이 이상소견을 보이지 않을 확률에 비해 질병을 가진 사

람이 이상소견을 보이지 않을 확률로 낮을수록 좋은 값으로 평가한다.
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질환(reference standard)
합계

유(D+) 무(D-)

진단검사결과
양성(T+) TP FP TP+FP

음성(T-) FN TN FN+TN

합계 TP+FN FP+TN N

표 3-3. 진단검사 결과와 질환의 이원분류표

   

성과지표 산출식 정의

민감도 TP/(TP+FN) 질환이 있는 사람 중 검사결과가 양성인 사람의 비율

특이도 TN/(FP+TN) 질환이 없는 사람 중 검사결과가 음성인 사람의 비율

양성예측도 TP/(TP+FP) 검사 결과가 양성인 사람 중 실제 질환에 걸린 사람의 비율

음성예측도 TN/(FN+TN) 
검사 결과가 음성인 사람 중 실제 질환에 걸리지 않은 사람의 
비율

양성 우도비

(양성결과의 우도비)
민감도/(1-특이도) 

질환을 가지지 않은 사람이 이상소견을 보일 확률에 비해 
질환을 가진 사람이 이상소견을 보일 확률

음성 우도비

(음성결과의 우도비)
(1-민감도)/특이도

질환을 가지지 않은 사람이 이상소견을 보이지 않을 확률에 
비해 질환을 가진 사람이 이상소견을 보이지 않을 확률

표 3-4. 정확도 지표

진단 오즈비(diagnostic odds ratio, DOR)는 진단법 정확도를 하나의 값으로 요약

하는 지표로 질환이 있는 사람 중 결과가 양성이 될 오즈(odds)가 질환을 가지지 않은 

사람 중 결과가 양성이 될 오즈에 비해 몇 배 높은지를 나타내는 오즈비이다. 진단 오즈비

는 오즈비로 표현되기 때문에 임상적인 해석이 직관적이지 않으므로 진단법 정확도에 대한 

개별 연구에서는 거의 사용되지 않으나, 진단법 정확도 메타분석 방법에서는 중요하게 사용

된다. 진단검사 결과의 양성, 음성을 정의하는 역치(threshold value)에 따라 민감도와 

특이도는 서로 의존적으로 변하는데, 민감도가  증가하면 특이도가 감소하고 특이도가 증가

하면 민감도가 감소한다. 따라서 ROC(receiver-operating characteristic) 곡선을 

사용하여 역치의 변화에 따른 민감도와 특이도를 나타내며, 곡선하 면적(area under 

the curve, AUC)으로 정확도를 요약할 수 있으며 AUC가 1에 가까울수록 정확도가 높

은 검사라고 할 수 있다. 

  

3.3.8.2. 진단법 정확도의 메타분석

진단법 정확도에 대한 메타분석은 일반 중재법의 메타분석과 달리 정확도를 나타내는 민

감도와 특이도를 동시에 고려하여야 하므로, 개별 연구들에서 2×2 형태로 추출한 자료를 
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바탕으로 먼저 개별 연구들의 민감도와 특이도를 탐색적으로 분석하기 위하여 개별 연구들

의 민감도, 특이도를 계산하고 forest plot을 작성하였다. 또한 이를 바탕으로  

SROC(summary ROC) 곡선에 개별 연구들의 정확도를 표시하였는데, 이때 개별연구

의 각 점(point)의 크기는 정도(precision)를 나타내며 가로의 길이는 특이도의 정도, 

세로의 길이는 민감도의 정도를 나타낸다. 본 연구에서는 추정치의 표준오차의 역수를 정도

를 나타내는 척도로 사용했으므로, 각 점의 가로, 세로 길이는 각 추정치의 표준오차의 역

수라고 할 수 있다. Moses 등(1993)이 제안한 SROC 곡선은 진단 오즈비를 종속변수

로, 전체 양성결과의 비율(연구별 역치의 차이를 반영하는 대리변수)을 독립변수로 하는 

단순선형회귀모형에서 추정된 회귀계수를 이용하여 민감도의 기대값을 계산하는 방법으로, 

가중치로 로그(진단오즈비)의 분산의 역수를 사용하였다. SROC 곡선은 민감도와 특이도

의 통합 추정치는 제공하지 못한다는 제한점이 있지만, RevMan를 사용하여 비교적 쉽게 

개별 연구들의 민감도와 특이도를 탐색적으로 분석할 수 있다. 

진단법 메타분석에서 통합 추정치를 추정하고자 할 경우, 연구간 이질성을 반영하기 위해 

랜덤효과모형을 사용하기를 권고하는데(Macaskill 등, 2010), 연구간 이질성 및 민감도와 

특이도의 상관성까지 반영하기 위하여 Reitsma 등(2005)이 제안한 이변량 랜덤효과모형

(bivariate random effect model)을 사용하여 통합 추정치를 추정하였다. 이변량 랜

덤효과모형에서 추정한 logit(민감도), logit(특이도), logit(민감도)의 분산, logit(특이

도)의 분산, logit(민감도)와 logit(특이도)의 공분산을 RevMan에 입력하여 통합 추정치

를 SROC 곡선에 표시하였으며, logit(민감도)의 표준오차, logit(특이도)의 표준오차, 이

들의 공분산의 표준오차를 추가적으로 RevMan에 입력하여 95% 신뢰영역(confidence 

region)과 95% 예측영역(prediction region)을 SROC 곡선에 나타내었다. 이때 통

합 민감도와 통합 특이도는 평균 정확도를 나타내며, 예측영역은 모형이 맞을 경우 미래 연

구에서의 민감도와 특이도가 위치할 영역으로 통계적 이질성을 반영한다. 양성결과의 우도

비와 음성결과의 우도비는 통합 민감도와 통합 특이도를 사용하여 추정하였다. 

진단법의 정확도는 역치에 영향을 받고, 통합 대상 연구들의 역치가 이질적인 경우, 역

치의 변화에 따른 ROC 곡선을 통합하기 위하여 Rutter(1995, 2001)가 제안한 

HSROC(hierarchical summary ROC) 곡선 모형을 사용할 수 있다. 따라서, 본 연

구에서 통합대상 연구들의 역치는 사용한 항 CCP 항체 검사 Kit에 따라 다르므로, log

(진단오즈비), 역치를 반영하는 대리값(proxy), SROC 곡선의 비대칭을 나타내는 

shape 모수, log(진단오즈비)의 분산, 역치를 반영하는 대리값에 대한 분산을 추정한 

후, 이를 RevMan에 입력하여 통합된 HSROC 곡선을 추정하였다.

연구간 이질성을 검토하기 위하여, 연구설계와 항 CCP 항체 검사 Kit 종류에 따라  
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SROC plot을 따로 그려 시각적으로 검토하였으며, 통합대상 연구수가 10개 미만이므로, 

추가적으로 연구설계와 항 CCP 항체 검사 Kit 종류에 따른 하위그룹(subgroup) 분석 

또는  이를 공변량으로 보정한 모형에 대한 분석을 진행하지 않았다. 이변량 랜덤효과모형 

및 HSROC 모형은 SAS 9.2의 Proc NLMIXED를 사용하여 분석하였으며, forest 

plot, SROC 곡선, HSROC 곡선은 RevMan 5.1을 사용하여 나타내었다.



연구결과

4. 연구결과
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4.1. 기존 체계적 문헌고찰 분석(overview of SR)
4.1.1. 문헌 검색 및 선정

PubMed, Cochrane library의 두 가지 DB를 활용하여 문헌을 검색한 결과, 총 

2,277편(PubMed 1,544건, Cochrane library 733건)의 문헌이 검색되었다. 중복

제거 후 제목/초록 검토로 총 2,258편의 문헌을 배제하였다. 남은 19편의 문헌의 원문을 

확보하여 2차로 검토한 결과 최종 8편의 문헌이 최종 선택되었으며, hand search를 통

해 1편의 문헌을 더하여 총 10편의 체계적 문헌고찰 연구가 최종적으로 선정되었다. 문헌선

정 흐름도는 <그림 4-1>와 같으며, 배제된 11편의 문헌의 배제사유는 부록8.3.1에 기

술하였다.

그림 4-1. 체계적 문헌고찰 분석 문헌 선정 흐름도
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4.1.2. 체계적 문헌고찰에 포함된 일차 연구 

 최종 선정된 9편의 문헌에 포함된 일차 연구의 수는 <표 4-1>과 같다. 이들 연구들

의 목록을 나열하고 포함된 문헌들 간의 일치도를 확인한 결과, 최근에 발간된 문헌일수록 

포함하고 있는 일차연구의 수가 많았다. 다만 몇몇 문헌에서 특이한 사항들이 있었는데, 

Gao 등(2011)의 문헌의 경우 중국에서 수행된 연구로 중국 DB를 포함하여 검색하였기 

때문에 다른 문헌들에 비해 중국문헌이 많이 포함되어 있었다. Taylor 등(2011)은 논문

에서 최종선정된 문헌이 85건이라고 밝히고 있음에도 불구하고 해당문헌의 목록이 명확히 

표기되지 않아 실제 매칭작업에 포함된 건수가 37건에 불과하였다. 본 자료를 활용하고자 

할 때에는 이러한 한계점 등으로 인해 본 결과는 실제값과 다소 차이가 있을 수 있음을 유

념해야 할 것이다. 각 체계적 문헌고찰에 포함된 문헌 목록은 부록 8.5에 기술하였다. 

문헌 문헌별 최종 포함문헌 수(중복문헌 제외)

Riedemann (2005) 27
Avouac (2006) 65
Nishimura (2007) 60
Lee (2008) 7
Whiting (2010) 155
Barra (2011) 12
Gao (2011) 118
Schoels (2011) 65
Taylor (2011) 85(서지정보가 확보된 연구 : 37)

평균 66

표 4-1. 각 체계적 문헌고찰에 포함된 일차 연구 수

4.1.3. 체계적 문헌고찰에 대한 질평가 

선정된 9편의 체계적 문헌고찰의 문헌의 질을 AMSTAR로 평가 한 결과, 모

든 문헌이 포괄적 문헌검색을 하였지만, 포함된 연구의 질을 평가하고 이를 결론 도출에 

사용한 연구는 2편에 불과하였다(그림 4-2).

또한, 질평가 결과 환산점수는 33~100점의 분포를 보였고, 질평가 결과 만점인 문헌을 

포함하여 3편이 70점 이상으로 높은 질의 문헌이었고, 50~70점 사이인 문헌이 4편, 50점 

미만인 문헌이 3편 있었다(표 4-2). 이 중 임상전문가가 선정된 9편의 체계적 문헌고찰에 

대한 적절성 평가 시 적절하다고 선정한 두 편 - Nishimura(2007)과 Whiting(2010) 

- 의 체계적 문헌고찰이 질평가에서도 80점 이상의 높은 점수를 받았다.
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

사전에 체계적문헌고찰의 계획이 수립되었는가

문헌선택과 자료추출을 여러명이 수행하였는가

포괄적인 문헌검색을 하였는가

포함기준에 출판상태가 사용되었는가

포함 및 배제된 연구목록이 제시되었는가

포함된 연구의 특성이 제시되었는가

포함된 연구의 질이 평가되고 기술되었는가

포함된 연구의 질은 결론을 도출하는데 적절히 사용되었는가

개별연구의 결과를 결합한 방법이 적절하였는가

출판비뚤림의 가능성을 평가하였는가

이해상충이 기술되었는가

예 (1) 아니오 (2) 대답할 수 없음 (3) 적용할 수 없음 (4)

그림 4-2. 선택된 체계적 문헌고찰의 질 평가 항목별 분포
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문헌

사 전 에 
체계적문
헌고찰의 
계 획 이 
수립되었
는가

문헌선택
과 자료
추 출 을 
여러명이 
수행하였
는가

포괄적 인 
문헌검 색
을 하였
는가

포함기준
에 출판
상 태 가 
사용되었
는가

포함 및 
배 제 된 
연구목록
이 제시
되었는가

포 함 된 
연 구 의 
특 성 이 
제시되었
는가

포 함 된 
연 구 의 
질이 평
가 되 고 
기술되 었
는가

포 함 된 
연 구 의 
질은 결
론을 도
출하는데 
적 절 히 
사용되었
는가

개 별 연 구
의 결과
를 결합
한 방법
이 적절
하였는가

출 판 비 뚤
림의 가
능 성 을 
평 가 하 였
는가

이 해 상
충 이 
기 술 되
었는가

평가
환산
점수

Riedemann(2005) 3 3 1 1 1 1 2 3 1 4 2 5/10 50
Avouac(2006) 1 3 1 1 1 1 2 3 4 4 2 5/9 56
Nishimura(2007) 1 1 1 1 1 1 2 3 1 1 1 9/11 82
Lee(2008) 3 3 1 1 1 1 2 3 1 2 2 5/11 45
Whiting(2010) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11/11 100
Barral(2011) 3 3 1 1 1 1 1 1 4 4 1 5/9 56
Gao(2011) 1 1 1 1 1 1 2 3 1 1 2 8/11 73
Schoels(2011) 3 3 1 1 1 2 2 3 4 4 2 3/9 33
Taylor(2011) 3 3 1 1 2 2 2 3 4 4 1 3/9 33
비고 : 예(1), 아니오(2), 대답할 수 없음(3), 적용할 수 없음(4)

표 4-2. 선택된 체계적 문헌고찰에 대한 질평가 결과
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ID 문헌수 분류 주요결과 결론민감도 특이도 양성우도비 음성우도비 오즈비

Riedemann 
(2005)

27

RA 진척도에 따른 분류 (13편)

항 CCP 항체 검사는 RF 보다 
류마티스 관절염의 진단과 침식
성 질환의 예측에 더 특이도가 
높다.

early RA 
established RA 
elderly onset RA

14.4~84.3%
64.4~96%

64.70%
88.9~100%

제조사별 진단검사 (2편)
Euro-Diagnostica 
Axis-Shield
Inova

85%
82%
85%

90.90%
90.90%
95.50%

Avouac
(2006)

68

anti-CCP 세대에 따른 분류
anti-CCP1
anti-CCP2

53%
68%

96%
95%

2세대 항 CCP 항체 검사의 민
감도는 류마티스 인자(RF)와 비
슷하며, 류마티스 관절염과 다른 
류마티스 질환을 감별하는데 있
어서의 특이도는 더 높다.

제조사별 진단검사 (4편)
Euro-Diagnostica
Axis-Shield
Inova
EUROIMMUN

52.8~85%
43~82%

58.5~85%
81%

85~100%
85~100%
85~100%

98%
RA 질병 이환기간에 따른 분류

CCP1_6개월이하
     _12개월 이하
     _24개월 이상
CCP2_6개월 이하

NR
49±9%
53±7%
48±7%

표 4-3. 체계적 문헌고찰의 선정문헌 연구 특성

4.1.4. 자료추출 결과

선정된 문헌은 총 9편이며 연구의 질, 포함된 문헌의 수, 주요 결과와 최종결론은 아래 <표 4-3>과 같다.
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ID 문헌수 분류 주요결과 결론민감도 특이도 양성우도비 음성우도비 오즈비
     _12개월 이하
     _24개월 이상

51±9%
71±15%

Nishimura
(2007)

86

anti-CCP (37편)
anti-CCP1 (5편)
anti-CCP2 (29편)
RF (50편)

67% (65-68%)
NR
NR

69% (68-70%)

95% (95-96%)
NR
NR

85% (84-86%)

12.46(9.72-15.98)
13.03(5.74-29.04)
12.77(9.62-16.94)

4.86(3.95-5.97)

0.36 (0.31-0.42)
0.53 (0.46-0.61)
0.32 (0.27-0.38)
0.38 (0.33-0.44)

16.1-38.99
NR
NR

1.2-8.7

항 CCP 항체 검사는 RF 보다 
류마티스 관절염의 진단과 침식
성 질환의 예측에 더 특이도가 
높다.

Lee
(2008)

7

RA 와 질환대조군 비교

항 CCP 항체와 류마티스인자를 
같이 검사하는 경우 항 CCP 항
체나 류마티스인자보다 진단정
확성이 증가하여 한국인 류마티
스 관절염 진단에 유용할 것으
로 보인다.

anti-CCP (7편)
RF (7편)
anti-CCPorRF(3편)
anti-CCP&RF(3편)

0.767
0.782
0.852
0.794

0.951
0.805
0.745
0.965

14.84
3.687
3.374
22.23

0.244
0.298
0.197
0.212

59.235
12.915
17.565
158.46

RA 와 건강대조군 비교
anti-CCP (4편)
RF (3편)

0.755
0.757

0.988
0.847

52.791
4.715

0.252
0.321

217.14
15.714

Whiting
(2010)

151

RA 진척도에 따른 분류

anti-CCP2는 류마티스 관절염 
초기증상을 가진 환자의 검사에 
포함시켜야한다.

early RA_
cohort (19편) 54% 95% 11.7 0.48
cross-sectional 
and case-control 
(24편)

66% 94% 10.4 0.36

established RA_
cohort (11편) 66% 98% 32.3 0.35
cross-sectional 
and case-control 
(99편)

69% 95% 14.8 0.33

미분화관절염(UA) 구분여부에 따른 분류
UA excluded(138편) 67% 96% 15 0.35
UA classed as RA 63% 96% 14.2 0.38



류마티스 관절염 환자에서 항 CCP 항체 검사의 임상적 유용성 평가

- 34 -

ID 문헌수 분류 주요결과 결론민감도 특이도 양성우도비 음성우도비 오즈비
(138편)
UA classed as 
non-RA (143편)

67% 95% 13.7 0.35

연구 디자인에 따른 분류
cohort (27편)
cross-sectional(14편)
case-control (97편)

60%
69%
68%

96%
95%
95%

15.9
12.8
14.3

0.42
0.32
0.33

RF, anti-CCP에 따른 분류
RF (69편)
anti-CCP (69편) 

70%
67%

79%
95%

3.3
14.4

0.39
0.35

조기 RA(cohort, CCP2연구)에서의 분류
anti-CCP2 (3편) 53% 98% 22 0.48
RF+oranti-CCP2+(3편) 67% 91% 7.1 0.36
RF+&anti-CCP2+(3편) 44% 98% 27.1 0.57

Barra
(2011)

12 이질성이 심하여 결과를 합할 수 없었음
추적관찰 시 RF 및 항 CCP 항
체 검사를 반복하는 것을 권고
하기에 근거가 불충분하다.

Gao
(2011)

115
Euroimmun (91편)
Non-Euroimmun(27편)

65~67%
63~66%

100%
96-97%

중국인의 류마티스 관절염 진단
에 있어 항 CCP 항체 검사는 
높은 특이도와 중등도의 민감도
를 보여 혈청학적 표지자로서 
유의미하다.

Schoels
(2011)

65
RF
Anti-CCP

1.1-13.5
1.2-20.5

0.3-0.8
0.4-0.9

항 CCP 항체 검사와 RF만 만
장일치로 진단가치가 있었다.

Taylor
(2011)

85
RF (8편)
anti-CCP (8편)
anti-CCP2 (8편)

60-62%
53-58%

62%

79-87%
95-965

95%

항 CCP 항체는 초기 류마티스 
관절염의 중요한 바이오마커이
며, 새로운 세대의 항 CCP 항
체 검사의 특이도가 더 높으며, 
RF 검사와 결합했을 때 민감도
가 더 높아진다.

* NR(Not Reported) :언급없음



연구결과

- 35 -

선정된 9편의 체계적 문헌고찰은 검색 데이터베이스나 검색기간, 연구 목적 등의 차이가 

있으며, AMSTAR에 의한 문헌의 질평가에 있어서도 그 차이가 있었다. 그러나 상기 9편

의 체계적 문헌고찰은 류마티스 관절염의 진단에 있어서 항 CCP 항체가 류마티스인자와 

유사하거나 혹은 더 높은 수준의 민감도를 보이고, 특이도가 월등히 높은 것에 대한 이견

이 없었다. 또한 항 CCP 항체의 경우 1세대 보다는 2세대에서 민감도와 특이도가 더 높

은 것으로 확인 되었으며, 조기의 류마티스 관절염 진단에 유의미하며, 추후의 류마티스 관

절염으로의 발전할 가능성을 예측하는데 도움을 주는 인자라고 결론짓고 있다. 

특히, 적절성 평가 및 질평가 결과 최고 점수를 받은 Whiting 등(2010)에서 69편 

문헌을 결합하여 류마티스인자와 항 CCP 항체 검사를 비교한 결과, 항 CCP 항체 검사의 

민감도는 0.67(95% 신뢰구간 : 0.64-0.70), 특이도는 0.95(95% 신뢰구간 : 

0.94-0.96), 양성 우도비는 14.4(95% 신뢰구간 : 11.6-18.0), 음성 우도비는 

0.35(95% 신뢰구간 : 0.32-0.38)이고, 류마티스인자의 민감도는 0.70(95% 신뢰

구간 : 0.66-0.73), 특이도는 0.79(95% 신뢰구간 : 0.74-0.83), 양성 우도비는 

3.3(95% 신뢰구간 : 2.7-3.9), 음성 우도비는 0.39(95% 신뢰구간 : 0.35-0.42)

로 항 CCP 항체 검사의 특이도가  높았고, 조기 류마티스 관절염 환자에서 15편의 코호

트 문헌을 결합한 결과 항 CCP2 항체의 민감도는 0.57(95% 신뢰구간 : 

0.51-0.63), 특이도는 0.96(95% 신뢰구간 : 0.93-0.97)였다. 다음 좋은 점수를 

받은 Nishimura 등(2007)에서 항 CCP 항체의 민감도는 0.67(95% 신뢰구간 : 

0.65-0.68), 특이도는 0.95(95% 신뢰구간 : 0.95-0.96), 양성 우도비는 12.46 

(95% 신뢰구간 : 9.72-15.98), 음성 우도비 0.36 (95% 신뢰구간 : 0.31-0.42)

로 유사하였다.
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4.2. 한국인 대상 체계적 문헌고찰(Using SR)
4.2.1. 문헌검색 및 선정과정

MEDLINE, KoreaMed, 대한류마티스학회지의 세 가지 DB를 활용하여 문헌을 검색한 

결과, 총 1,644건(MEDLINE 32건, KoreaMed 1,373건, 대한류마티스학회지 239

건)의 문헌이 검색되었다. 각 DB별로 선택배제과정을 진행하였으며, 단순중복 및 출판연도 

제한으로 1,123개의 문헌이 배제되었다. 이후 1차적으로 제목 및 초록으로 512개 문헌을 

배제하였으며, 2차적으로 원문 검토를 통해 3개 문헌을 배제하였다. 결과적으로 6개의 문헌

이 최종 선택되었으며, 선택된 체계적 문헌고찰연구에서 포함했던 7편의 문헌을 더하여 중복

제거 후 총 9건의 연구가 최종적으로 양적 합성에 포함되었다. 문헌선정 흐름도는 <그림 

4-3>와 같다.

그림 4-3. 한국인 대상 체계적 문헌고찰 문헌 선정 흐름도
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4.2.2. 선정된 문헌의 특성

최종 선정된 9건의 문헌들은 연구유형, 참가자의 특성 및 검사법 등에 따라 분류하였으

며, 결과는 크게 양성예측도, 음성예측도, 민감도, 특이도로 구분하였다. 

연구유형별로는 환자대조군 연구가 6편, 단면연구가 3편이었으며 참고표준은 모두 

1987년 ACR criteria를 따르고 있었다. 검사 후 진단받기까지의 기간을 언급한 문헌은 

한편도 없었고, 대조군은 크게 전체, 질환대조군, 건강대조군으로 구분되었다. 평균연령은 

50세 이상이었으며, 대부분의 연구에서 여성의 비중이 더 높았다. 항 CCP 항체는 모두 

2세대에 해당하였으나 판정기준치는 3.8 U/mL ~ 25 U/mL까지 다양하게 나타났다. 

결과값을 기준으로 민감도는 67.5% ~ 89.6% 수준이었으며, 특이도는 80.8% ~ 

100%까지 다양하게 나타났다. 선정문헌별 연구특성은 <표 4-4>과 같다. 

또한, 문헌의 전문을 보고 선택 및 배제를 결정한 2차 전문 리뷰의 배제 기준은 대상군

이 아닌 경우, 증례보고, 사설, 중복출판, 학회 초록, 국문 또는 영문 문헌이 아님 등이 

포함되었다. 배제된 3건의 문헌에 대한 배제사유는 부록 8.3.2에 기술하였다.
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Study 
design

Referen
ce 

Standard

Interval 
between 

Test  
and 

Referen
ce

Numbers
Mean  age, 

yrs±SD (range)
Female (%) Characteristics CCP

generati
on

CCP 
종류

Cutoff
value

Outcomes

RA Control RA Control RA Control RA Control Tp Fp FN TN
Sensitivi

ty
Specifici

ty

강희정 등, 
2003

환자대조군
연구

ACR  
criteria
(1987)

NA 134

전체(86)

NA NA NA NA

ACR
(1987)에  
부합
하는 
환자군

-

2세대

QUANT
A  Lite 
CCP 
ELISA 
Kit(INO
VA 
Diagnos
tics, Inc. 
San 
Diego, 
CA)

20 
U/mL

102

5

32

81

76.1%

94.2%

질환
대조군
(53)

질환
대조군
(내원시 
관절 
증상을 
호소하
였지만  
RA외의 
질환으로 
진단된 
예(감염증, 
골관절염, 
통풍, 기타)

4 49 92.5%

건강
대조군
(33)

건강
대조군
(건강
검진자 중  
자각 
증상이 
없고 
이상이
없는군,
가른 
이상은 
없으나 
RF만 
양성인 군)

1 32 97.0%

김경희 등, 
2005

환자대조군
연구

ACR  
criteria
(1987)

NA 110

전체(76)

50.0
(17-78)

-

81.8%

67.1%

- - 2세대

DIASTA
T  anti 
CCP 
kit(MBL 
co. 
Nagoya, 
Jap-an)

4.4 
U/mL

88

4

22

72

80.0%

94.7%

다른
자가
면역
질환자
(30)

45.3
(17-77)

76.7% 4 26 86.7%

건강
대조군
(46)

41.6
(24-76)

60.9% 0 46 100.0%

표 4-4. 선정문헌의 특성
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Study 
design

Referen
ce 

Standard

Interval 
between 

Test  
and 

Referen
ce

Numbers
Mean  age, 

yrs±SD (range)
Female (%) Characteristics CCP

generati
on

CCP 
종류

Cutoff
value

Outcomes

RA Control RA Control RA Control RA Control Tp Fp FN TN
Sensitivi

ty
Specifici

ty

김혜란 등, 
2005

환자대조군
연구

ACR  
criteria
(1987)

NA 49

전체
(155)

49.5±13
.4
(25-75)

NA 81.6% NA

ACR(19
88)에  
따라 
RA로 
진단받
고, 
치료중
이던 
환자

-

2세대

DIASTA
T  anti 
CCP 
kit(MBL 
co. 
Nagoya, 
Jap-an)

4.1 
U/mL

40 7 9 148 81.6% 95.5%

질환
대조군
(104)

질환
대조군
(골관절
염,전신
성류마
티스질
환,기타  
전신성
류마티
스질환
이외의
환자)

정상
대조군
(51)

정상
대조군
(건강검
진자 중  
검사에
서 이상
소견이 
발견
되지 
않았던 
군)

최석우 등, 
2005

환자대조군
연구

ACR  
criteria
(1987)

NA 324

전체
(537)

51
(22-83)

-

84.9%

67.8%

- - 2세대

DIASTA
T  anti 
CCP 
kit(MBL 
co. 
Nagoya, 
Jap-an)

3.8 
U/mL

236

23

88

514

72.8%

95.7%

다른
자가
면역
질환자
(251)

53.4
(4-90)

83.7% 20 231 92.0%

건강
대조군
(286)

50.4
(16-72)

53.8% 3 283 99.0%

김경희 등, 
2006

단면연구
ACR  
criteria
(1987)

NA 114 202
51.1
(23-80)

NA 83.3% NA NA
질환
대조군

2세대

Euro-Di
agnosti
ca  
MALMo
, 
Sweden

NA 77 8 37 194 67.5% 96.0%
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Study 
design

Referen
ce 

Standard

Interval 
between 

Test  
and 

Referen
ce

Numbers
Mean  age, 

yrs±SD (range)
Female (%) Characteristics CCP

generati
on

CCP 
종류

Cutoff
value

Outcomes

RA Control RA Control RA Control RA Control Tp Fp FN TN
Sensitivi

ty
Specifici

ty

박성훈 등, 
2007

환자대조군  
연구

ACR  
criteria
(1987)

NA

전체(262)

122

-

44.6±
12.70

80.9%

73.8%

전체  
환자군

결체
조직  
질환으
로 
진단된 
자

2세대

DIASTA
T(Axis-S
hield  
Diagnos
tics, 
United 
Kingdo
m)

5 U/mL  
이상

222

11 

40

111

84.7%

90.2%

발병 24개월 
이내 

초기환자군
(136)

48.80
±13.41

76.5%

발병  
24개월 
이내 
초기
환자군

119 17 87.5%

그 이상 
환자군(126)

51.73±
11.85

85.7%
그  
이상 
환자군

103 23 81.7%

송정수 등, 
2007

환자대조군  
연구

ACR  
criteria
(1987)

NA 48 50
52.2±13

.4
51.0±11

.1
89.6% 86.0%

referfen
ce  
standar
d에 
포함되
는 환자

골관절
염환자

2세대

Immun
oscan  
RA CCP 
(EuroDi
agnosti
ca, 
Malmö, 
Sweden
)

25  
U/mL 
이상

43 2 5 48 89.6% 96.0%

김경은 등, 
2008

단면연구
ACR  
criteria
(1987)

NA

52

전체
(120)

50.2±12
.5 

45.6

82.7%

59.2%

RA 
치료중  
환자

항-CCP  
검사의
뢰환자

2세대

AxSYM
기기(Ax
SYM  
System, 
Abbott 
Laborat
ories, 
IL, USA)

5 U/mL 43

14

9

106

82.7%

88.3%

질환대
조군(73)

45.7±14
.5

71.2%
질환
대조군

14 59 80.8%

건강대
조군(47)

45.5±9.
8

40.4%
검진
센터

0 47 100.0%

52

전체
(120)

50.2±12
.5 

45.6

82.7%

59.2%

RA 
치료중  
환자

항-CCP  
검사의
뢰환자

DIASTA
T  
(Axis-Sh
ield 
Diagnos
tics, 
United 
Kingdo
m)

5 U/mL 44

14

8

106

84.6%

88.3%

질환대
조군(73)

45.7±14.
5

71.2%
질환
대조군

13 60 82.2%

건강대
조군(47)

45.5±9.
8

40.4%
검진
센터

1 46 97.9%

조선영 등, 
2008

단면연구
ACR  
criteria
(1987)

NA 18

전체
(145)

58.4

-

남:여=
0.11:1

- referenc
e  

standar
d에 
따라 

-

2세대

Immun
oscan  
RA 
CCP(Eur
o-Diagn

12.7  
U/mL

13

5

5

140

72.2%

96.6%

관절계
질환 

대조군
48.0 

남:여=
0.68:1

RA환자
는  
아니나 

3 41 93.2%
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Study 
design

Referen
ce 

Standard

Interval 
between 

Test  
and 

Referen
ce

Numbers
Mean  age, 

yrs±SD (range)
Female (%) Characteristics CCP

generati
on

CCP 
종류

Cutoff
value

Outcomes

RA Control RA Control RA Control RA Control Tp Fp FN TN
Sensitivi

ty
Specifici

ty

(44)

류마티
스 

관절염
으로 

진단받
은 환자

관절계 
증상을 
호소하는 
관절계 
질환
대조군

ostica, 
Malmo, 
Sweden
)

일반
질환 

대조군
(45)

관절계  
증상이 
없는 
일반
질환 
대조군

1 44 97.8%

건강 
대조군
(56)

45.7
남:여=1.

55:1

건강검
진센터  
방문한 
건강
대조군

1 55 98.2%

NA : Not Available
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4.2.3. 선정된 연구의 질평가

최종 선정된 연구는 진단정확성 연구의 질평가 도구인 QUADAS  II를 활용하여 문헌의 

질을 평가하였다. 각 영역에 대하여 비뚤림 위험도가 낮으면 'low', 높으면 'high', 불확

실하면 'unclear'로 평가하였으며, 이를 바탕으로 평가한 문헌의 비뚤림 위험도

의 결론은 도메인 평가한 내용 중 숫자가 많은 것으로 하였다. 

포함된 문헌의 연구유형이 환자대조군 연구 또는 단면연구였기 때문에 patient 

selection 영역에서는 비뚤림 위험이 높거나 불확실한 것으로 평가되었으며(환자대조군 

연구: 높음, 단면연구: 불확실), 이를 제외한 항목의 경우 대부분의 연구에서 질이 높은 

것으로 평가되었다. 최종 선정된 9편의 문헌 모두 전체적인 편향성이나 적용의 우려에서 

낮음(low)으로 평가되어 적용이 가능한 것으로 평가되었으며, 문헌별 질평가 

결과 및 영역별 분포는 다음과 같다(표 4-5, 그림 4-4). 
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저자, 연도
연구
유형

Risk of bias Applicability Concerns

최종 

Patient selection
(문항별 가중치 동일)

Index  test
(첫번째 문항 가중치 2배)

Reference  standard
(문항별 가중치 동일)

Flow  and timing
(문항별 가중치 동일)

Patient 
selectio

n

Index  
test

Refer
ence  
stand
ard

conse

cutive 

or 

rando

msam

ple

avoidi

ng   

case-

contr

ol

avoidin

ginappr

opriate

exclusio

ns

Risk of 

bias

refere

nce   

stand

ard ⇏ 
index 

test

pre-spe

cified   

thresho

ld

Risk 

of 

bias

the   

most 

correc

trefer

ences

tanda

rd

index  

 test 

⇏ 
refere

nce 

stand

ard

Risk 

of 

bias

appropr

iate   

interval 

btw 

Index 

and 

Referen

ce

all   

receiv

ed 

refere

nce 

stand

ard

same  

 

refere

nce 

stand

ard

all   

includ

ed in 

the 

analy

sis

Risk 

of 

bias

강희정 등, 
2003

환자대조군  
연구

No No unclear High Yes No Low Yes Yes Low Unclear Yes Yes Yes Low high Low Low Low

김경희 등, 
2005

환자대조군
연구

No No unclear high Yes No Low Yes Yes Low unclear Yes Yes Yes Low high Low Low Low

김혜란 등, 
2005

환자대조군  
연구

No No unclear High Yes No Low Yes Yes Low Unclear Yes Yes Yes Low high Low Low Low

최석우 등, 
2005

환자대조군
연구

No No unclear high Yes No Low Yes Yes Low unclear Yes Yes Yes Low high Low Low Low

김경희 등, 
2006

단면연구 No Yes Unclear unclear Yes Unclear Low Yes Yes Low Unclear Yes Yes Yes Low unclear Low Low Low

박성훈 등, 
2007

환자대조군  
연구

No No unclear high Yes Yes Low Yes Yes Low unclear Yes Yes Yes Low high Low Low Low

송정수 등, 
2007

환자대조군  
연구

No No unclear high Yes Yes Low Yes Yes Low unclear Yes Yes Yes Low high Low Low Low

김경은 등, 
2008

단면연구 No Yes Unclear unclear Yes Yes Low Yes Yes Low Unclear Yes Yes Yes Low unclear Low Low Low

조선영 등, 
2008

단면연구 No Yes unclear unclear Yes No Low Yes Yes Low unclear Yes Yes Yes Low unclear Low Low Low

표 4-5. 선정문헌 질평가 결과(QUADAS-II)
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항목

평가 결과
RISK OF BIAS APPLICABILITY CONCERNS

PATIENT 
SELECTION

INDEX 
TEST

REFERENCE 
STANDARD

FLOW AND 
TIMING

PATIENT 
SELECTION

INDEX 
TEST

REFERENCE 
STANDARD

강희정 등, 2003 ☹ ☺ ☺ ☺ ☹ ☺ ☺
김경희 등, 2005 ☹ ☺ ☺ ☺ ☹ ☺ ☺
김혜란 등, 2005 ☹ ☺ ☺ ☺ ☹ ☺ ☺
최석우 등, 2005 ☹ ☺ ☺ ☺ ☹ ☺ ☺
김경희 등, 2006 ☺ ☺ ☺ ☺ ☺
박성훈 등, 2007 ☹ ☺ ☺ ☺ ☹ ☺ ☺
송정수 등, 2007 ☹ ☺ ☺ ☺ ☹ ☺ ☺
김경은 등, 2008 ☺ ☺ ☺ ☺ ☺
조선영 등, 2008 ☺ ☺ ☺ ☺ ☺

그림 4-4. QUADAS-II 영역별 분포
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4.2.4. 메타분석

최종 선정된 문헌 9개에서 대조군이 질환대조군인지 건강대조군인지와 무관하게 전체를 

대상으로 메타분석(이하 전체대조군 메타분석)을 실시하였으며, 이중 질환대조군을 사용한 

값을 제시한 문헌 8개를 대상으로 추가적인 메타분석(이하 질환대조군 메타분석)을 실시하

였다. 

개별 연구들의 민감도와 특이도의 추정치 및 95% 신뢰구간과 forest plot을 살펴보

면, 전체대조군의 경우 민감도는 0.68에서 0.90으로 분포되어 있으며, 특이도는 0.88에

서 0.97로 민감도에 비해서 범위가 좁게 나타났다. 질환대조군의 경우 민감도는 0.68에

서 0.90으로 나타났고, 특이도는 0.87에서 0.96으로 나타났다. 

그림 4-5. 항 CCP 항체 검사의 민감도와 특이도(상: 전체대조군, 하: 질환대조군)

이변량 랜덤효과모형을 이용하여 계산한 통합 추정치는 다음 표와 같다. 전체대조군을 

대상으로 한 메타분석 결과, 통합 민감도는 0.76(95% 신뢰구간 : 0.73-0.79), 통합 

특이도는 0.96(95% 신뢰구간 : 0.93-0.97), 통합된 민감도와 특이도로 계산된 LR+

는 18.04(95% 신뢰구간 : 11.80-27.57), LR-는 0.25(95% 신뢰구간 : 
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0.23-0.28)로 나타났으며, 질환대조군을 대상으로 한 메타분석 결과, 통합 민감도는 

0.79(95% 신뢰구간 : 0.73-0.83), 통합 특이도는 0.92(95% 신뢰구간 : 

0.88-0.94), 통합된 민감도와 특이도로 계산된 LR+는 9.43(95% 신뢰구간 : 

7.00-12.71), LR-는 0.23(95% 신뢰구간 : 0.19-0.29)로 나타났다. 

　 연구수 민감도 특이도 LR+ LR-

전체대조군 9 0.76 (0.73, 0.79) 0.96 (0.93, 0.97) 18.04 (11.80, 27.57) 0.25 (0.23, 0.28)

질환대조군 8 0.79 (0.73, 0.83) 0.92 (0.88, 0.94) 9.43 (7.00, 12.71) 0.23 (0.19, 0.29)

표 4-6. 메타분석 결과 

( ) : 95% 신뢰구간

다음 그림은 전체대조군과 질환대조군의 SROC 곡선과 이변량 랜덤효과모형에서 추정된 

통합 추정치, 95% 신뢰영역(짧은 점선), 95% 예측영역(긴 점선)을 나타낸다.

그림 4-6. 전체 대조군의 SROC 곡선과 통합 추정치 
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그림 4-7. 질환 대조군의 SROC 곡선과 통합 추정치 

통합 대상 연구들의 역치를 살펴보면, 항 CCP 항체 검사 Kit의 종류에 따라 역치가 차

이가 있다. 따라서 역치의 변화에 따른 정확도의 변화를 나타내는 통합된 HSROC 곡선을 

추정한 결과는 다음과 같다. 

그림 4-8. HSROC 곡선 (좌: 전체대조군, 우: 질환대조군)
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연구간 이질성 검토를 위하여 연구설계와 항 CCP 항체 검사 Kit 종류에 따른 SROC 

곡선은 다음과 같으며, 연구설계가 환자대조군 연구인 경우 단면연구보다 민감도와 특이도

가 다소 높으나 크게 차이는 없는 것으로 나타났다. 질환대조군의 경우 항 CCP 항체 검

사 Kit 종류에 따라서도 정확도가 다소 차이가 있으나, 검사 Kit별 대상 연구수가 적으므

로 추가적으로 하위그룹 분석이나 공변량 보정 등은 고려하지 않았다.

그림 4-9. 연구설계에 따른 SROC 곡선 (좌: 전체대조군, 우: 질환대조군)

그림 4-10. 항 CCP 항체 검사 Kit 종류에 따른 SROC 곡선 (좌: 전체대조군, 우: 질환대조군)



고찰

5. 고찰
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5.1. 연구결과 요약 및 고찰

5.1.1. 국내 류마티스 관절염 환자 현황

우리나라의 류마티스 관절염 환자 현황을 파악하기 위하여 국민건강영양조사 제4기

(2007-2009년) 자료를 분석한 결과, 국내 류마티스 관절염 환자의 유병률은 평생 유병

기준(지금까지 류마티스 관절염을 앓은 적이 있는 분율) 2.2%, 의사진단기준(평생 동안 

의사로부터 류마티스 관절염을 진단받은 적이 있는 분율) 1.9%로 나타났다. 또한, 의사

진단 기준 류마티스 관절염 환자의 평균 삶의 질 지수(EQ-5D index)는 0.803이었다. 

이는 우리나라 일반인의 평균 삶의 질 지수인 0.933보다 낮은 값이며, 다른 질환과 비교

했을 때 고혈압(0.865), 당뇨병(0.852), 천식(0.842), 협심증(0.811) 보다 낮았다.

5.1.2. HTA 보고서 및 가이드라인 

RA의 진단을 위해 많은 국제적 임상 가이드라인과 보고서가 제시되어 왔으며, 국가와 

기관마다 약간의 차이는 있겠으나 RA의 진단에 있어서 항 CCP 항체 검사가 필요하다고 

일관되게 밝히고 있다. 

아르헨티나 IECS(Augustovski F, 2007) 항 CCP 항체 검사는 RF가 음성이지만 

RA가 의심되는 사람에게 사용될 수 있는 진단기준이며, RA 진행에 대한 예후인자로 사용

하기에 적절하다고 평가하고 있다. 프랑스(HAS, 2007)에서도 항 CCP 항체 검사법은 

RA의 진단과 예후평가에 적절하다고 하고 있으며, 프랑스 NHI에 항 CCP 항체 검사의 

급여를 인정할 것을 제안했다. 브라질(da Mota, 2011)에서도 항 CCP 항체 검사가 

RF와 유사한 민감도와 높은 특이도로 인하여 그 진단적 마커로의 의미가 크다고 밝혔다. 

또한, AHRQ의 CER 보고서(Wong, 2012)에서는  항 CCP 항체 검사가 진단되지 않

은 근골격계 통증을 호소하는 어린이의 염증성 관절염이나 연결조직질환에의 유무에 대한 

임상적 측정방법으로 쓰일 가능성이 있다고 말하고 있다.

또한, 최근에 발표된 2010 ACR/EULAR 분류기준은 아직 타당도가 검증되지는 않았

지만 항 CCP 항체 검사가 분류기준에 추가되었다는 것이 1987 ACR 분류기준과 가장 

다른 점이며, 초기 류마티스 관절염 환자의 진단 특이도를 높이는데 항 CCP 항체 검사가 

기여할 것이라고 언급하고 있다.

5.1.3. 체계적 문헌고찰 분석

기존에 발표된 항 CCP 항체 검사에 대한 9편의 체계적 문헌고찰을 분석한 결과, 검색
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한 DB나 검색기간, 연구 목적 등의 차이가 있으며, AMSTAR에 의한 문헌의 질평가에 

있어서도 그 차이가 있었다. 하지만, 류마티스 관절염의 진단에 있어서 항 CCP 항체 검사

가 RF와 유사하거나 혹은 더 높은 수준의 민감도를 보이고, 특이도가 월등히 높은 것에 

대한 이견이 없었다. 또한 항 CCP 항체 검사의 경우 1세대보다는 2세대에서 민감도와 

특이도가 더 높은 것으로 확인되었으며, 조기의 류마티스 관절염 진단에 유의미하며, 추후 

류마티스 관절염으로의 발전 가능성을 예측하는데 도움을 주는 인자라고 결론짓고 있다. 

특히, 적절성 평가 및 질평가 결과 최고 점수를 받은 Whiting 등(2010)에서 69편 

문헌을 결합하여 RF와 항 CCP 항체 검사를 비교한 결과, 항 CCP 항체 검사의 민감도는 

0.67(95% 신뢰구간 : 0.64-0.70), 특이도는 0.95(95% 신뢰구간 : 

0.94-0.96), 양성 우도비는 14.4(95% 신뢰구간 : 11.6-18.0), 음성 우도비는 

0.35(95% 신뢰구간 : 0.32-0.38)이고, RF의 민감도는 0.70(95% 신뢰구간 : 

0.66-0.73), 특이도는 0.79(95% 신뢰구간 : 0.74-0.83), 양성 우도비는 

3.3(95% 신뢰구간 : 2.7-3.9), 음성 우도비는 0.39(95% 신뢰구간 : 0.35-0.42)

로 항 CCP 항체 검사의 특이도가  높았고, 조기 RA환자에서 15편의 코호트 문헌을 결

합한 결과 항 CCP2 항체 검사의 민감도는 0.57(95% 신뢰구간 : 0.51-0.63), 특이

도는 0.96(95% 신뢰구간 : 0.93-0.97)였다. 그 다음 좋은 점수를 받은 Nishimura 

등 (2007)에서 항 CCP 항체 검사의 민감도는 0.67(95% 신뢰구간 : 0.65-0.68), 

특이도는 0.95(95% 신뢰구간 : 0.95-0.96), 양성 우도비는 12.46(95% 신뢰구간 

: 9.72-15.98), 음성 우도비 0.36(95% 신뢰구간 : 0.31-0.42)로 유사하였다.

5.1.4. 한국인 대상 체계적 문헌고찰

최종 선정된 9편의 한국인 대상 항 CCP 항체 검사에 대한 1차 연구들의 질평가 결과, 

연구유형이 환자대조군 연구 또는 단면연구였기 때문에 QUADAS II의 patient 

selection 영역에서는 비뚤림 위험이 높거나 불확실한 것으로 평가되었으며, 이를 제외한 

항목의 경우 대부분의 연구에서 질이 높은 것으로 평가되었다. 최종 선정된 9편의 문헌 모

두 전체적인 편향성이나 적용의 우려가 낮음(low)으로 평가되어 적용이 가능한 것으로 평

가되었다.

전체대조군을 대상으로 한 메타분석 결과, 통합 민감도는 0.76(95% 신뢰구간 : 

0.73-0.79), 통합 특이도는 0.96(95% 신뢰구간 : 0.93-0.97), 통합된 민감도와 

특이도로 계산된 양성 우도비(질병을 가지지 않은 사람이 이상소견을 보일 확률에 비해 질

병을 가진 사람이 이상소견을 보일 확률)는 18.04(95% 신뢰구간 : 11.80-27.57), 
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음성 우도비(질병을 가지지 않은 사람이 이상소견을 보이지 않을 확률에 비해 질병을 가진 

사람이 이상소견을 보이지 않을 확률)는 0.25(95% 신뢰구간 : 0.23-0.28)로 나타났

으며, 질환대조군을 대상으로 한 메타분석 결과, 통합 민감도는 0.79(95% 신뢰구간 : 

0.73-0.83), 통합 특이도는 0.92(95% 신뢰구간 : 0.88-0.94), 통합된 민감도와 

특이도로 계산된 양성 우도비는 9.43(95% 신뢰구간 : 7.00-12.71), 음성 우도비는 

0.23(95% 신뢰구간 : 0.19-0.29)로 나타났다.

이는 본 연구에서 활용한 기존 체계적 문헌고찰인 Lee 등(2008)에서 류마티스 관절염과 

질환대조군을 비교한 결과, 민감도는 0.77(95% 신뢰구간 : 0.74-0.79), 특이도는 

0.95(95% 신뢰구간 : 0.94-0.96), 양성우도비는 14.837(95% 신뢰구간 : 

11.567-19.031), 음성우도비는 0.24(95% 신뢰구간 : 0.20-0.29)로 차이를 보였다.

5.2. 연구의 한계
본 연구 보고서는 시의적절한 정책적 근거 제공의 목적으로 2개월의 짧은 기간에 수행된 

신속검토 결과로 다음과 같은 한계가 있다. 

첫째, 체계적 문헌고찰 문헌의 검색범위를 주요 검색 데이터베이스로 한정하였다.

둘째, 항 CCP 항체 검사의 이용실태를 파악하여 근거 현황자료로 제시하였다면 연구의 

의의를 좀 더 부각시킬 수 있었겠지만, 항 CCP 항체 검사는 현재 비급여 항목으로 이용

실태 파악을 위해서는 의료기관 조사 또는 전문가 설문조사가 필요한데 연구기간의 한계로 

이를 반영하기는 어려웠다.



결론 및 정책제언

6. 결론 및 정책제언
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국내 류마티스 관절염 환자의 유병률은 평생 유병기준 2.2%, 의사진단기준 1.9%로 

나타났으며, EQ-5D index로 살펴본 의사진단 기준 류마티스 관절염 환자의 평균 삶의 

질 지수는 0.803으로, 우리나라 일반인의 평균 삶의 질 지수인 0.933보다 낮았다. 즉, 

류마티스 관절염 환자의 조기 치료를 위한 진단이 중요하다고 볼 수 있다. 

지금까지 류마티스 관절염의 진단을 위해 많은 국제적 임상 가이드라인과 보고서에서 류

마티스 관절염의 진단에 있어서 항 CCP 항체 검사가 필요하다고 밝히고 있다. 또한, 최근

에 발표된 2010 ACR/EULAR 분류기준에 항 CCP 항체 검사가 추가되었고, 초기 류마

티스 관절염 환자의 진단 특이도를 높이는데 항 CCP 항체 검사가 기여할 것이라고 언급

하고 있다.

본 연구에서 기존에 발표된 항 CCP 항체 검사에 대한 9편의 체계적 문헌고찰을 분석한 

결과, 류마티스 관절염의 진단에 있어서 항 CCP 항체 검사가 RF와 유사하거나 혹은 더 

높은 수준의 민감도를 보이고, 특이도가 월등히 높은 것에 대한 이견이 없었다. 또한 항 

CCP 항체 검사의 경우 1세대보다는 2세대에서 민감도와 특이도가 더 높은 것으로 확인되

었으며, 조기의 류마티스 관절염 진단에 유의미하며, 추후 류마티스 관절염으로의 발전 가

능성을 예측하는데 도움을 주는 인자라고 결론짓고 있다.

또한, 한국인을 대상으로 한 항 CCP 항체 검사의 진단 정확도에 대한 임상적 효과 평

가를 위한 체계적 문헌고찰에서 전체대조군을 대상으로 한 메타분석 결과, 통합 민감도는 

0.76(95% 신뢰구간 : 0.73-0.79), 통합 특이도는 0.96(95% 신뢰구간 : 

0.93-0.97), 양성 우도비는 18.04(95% 신뢰구간 : 11.80-27.57), 음성 우도비는 

0.25(95% 신뢰구간 : 0.23-0.28)로 나타났으며, 질환대조군을 대상으로 한 메타분석 

결과, 통합 민감도는 0.79(95% 신뢰구간 : 0.73-0.83), 통합 특이도는 0.92(95% 

신뢰구간 : 0.88-0.94), 양성 우도비는 9.43(95% 신뢰구간 : 7.00-12.71), 음성 

우도비는 0.23(95% 신뢰구간 : 0.19-0.29)로 나타났다.

이와 같이, HTA 보고서 및 가이드라인, 기존에 발표된 체계적 문헌고찰 및 한국인을 

대상으로 한 연구의 체계적 문헌고찰에서 류마티스 관절염 진단에 있어 항 CCP 항체 검

사가 필요하며 유용하다는 일관된 결론을 보이고 있으므로, 항 CCP 항체 검사는 류마티스 

관절염 –특히, 초기 류마티스 관절염 진단의 특이도를 증가시켜서 환자들의 조기 치료에 

기여할 것으로 사료된다.
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Ovid-MEDLINE (초기검색: 2012.5.23 / 최종검색: 2012.5.24)
(Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) 
1946 to Present)

# Searches Results

1 exp Arthritis, Rheumatoid/ 93,400
2 rheumatoid arthritis.tw. 70,313
3 or/1-2 110,257 
4 anti-cyclic citrullinated peptide antibod*.tw. 324 
5 anti-cyclic citrullinated peptide*.tw. 645 
6 anti-CCP antibod*.tw. 421
7 anti-CCP*.tw. 785 
8 rheumatoid factor*.tw. 8,607 
9 or/4-8 9,031 

10 3 and 9 5,537 

11
(korea* or korean).mp. [mp=title, abstract, original title, name of 
substance word, subject heading word, protocol supplementary 
concept, rare disease supplementary concept, unique identifier] 

31,263 

12 10 and 11 32 
13 limit 12 to yr="2006 -Current" 22

Pubmed (최종검색: 2012.5.21)

# Searches Results
1 "arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] 92725 
2 Rheumatoid* Arthrit* 102377 
3 (#1) OR #2 111741 
4 systematic[sb] 177118 
5 (#3) AND #4 1544

The Cochrane Library (최종검색: 2012.5.21)

# Searches Results

1 MeSH descriptor Arthritis, Rheumatoid explode all trees 3862 
2 (Rheumatoid Arthrit*) 5895
3 (#1 OR #2)  6017
4 Cochrane Reviews [443]  |   Other Reviews [290]  733

8.1. 문헌검색결과

8.1.1. Overview of SR 검색전략

8.1.2. Using SR 검색전략
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KoreaMed (초기검색: 2012.5.20 / 최종검색: 2012.5.24) 

# 검색어 검색식 검색결과
1 “rheumatoid arthritis” "rheumatoid arthritis" [ALL] 962

2
anti-cyclic citrullinated 
peptide*

"anti-cyclic" [ALL] citrullinated [ALL] 
peptide* [ALL]

18

3
anti cyclic citrullinated 
peptide*

anti [ALL] cyclic [ALL] citrullinated [ALL] 
peptide* [ALL]

19

4 anti-CCP* "anti-CCP*" [ALL] 18
5 anti CCP* anti [ALL] CCP* [ALL] 21
6 "rheumatoid factor*" "rheumatoid factor*" [ALL] 170

7
“rheumatoid arthritis” 
AND anti-cyclic 
citrullinated peptide*

"rheumatoid arthritis" [ALL] AND 
"anti-cyclic" [ALL] citrullinated [ALL] 
peptide* [ALL]

18

8
“rheumatoid arthritis” 
AND anti cyclic 
citrullinated peptide*” 

"rheumatoid arthritis" [ALL] AND anti 
[ALL] cyclic [ALL] citrullinated [ALL] 
peptide* [ALL]

19

9
“rheumatoid arthritis” 
AND anti-CCP*

"rheumatoid arthritis" [ALL] AND 
"anti-CCP*" [ALL]

18

10
“rheumatoid arthritis” 
AND anti CCP*

"rheumatoid arthritis" [ALL] AND anti 
[ALL] CCP* [ALL]

19

11
“rheumatoid arthritis” 
AND “rheumatoid 
factor*”

"rheumatoid arthritis" [ALL] "rheumatoid 
factor*" [ALL]

91

전   체 1,354
단순중복 제거 후 626

출판년도 2006년 이후로 제한 후 379

대한류마티스학회지: 2006년 to present (초기검색: 2012.5.20 / 최종검색: 2012.5.24) 

# 검색어 (논문제목 또는 초록) 검색결과
1 류마티스관절염 OR 류마티스 관절염 87
2 항 CCP 항체 OR 항-CCP항체 2
3 류마티스인자 OR 류마티스 인자 4
4 rheumatoid arthritis 111
5 anti-cyclic citrullinated peptide OR anti cyclic citrullinated peptide 4
6 anti-CCP OR anti CCP 3
7 rheumatoid factor 12
8 rheumatoid arthritis AND anti-cyclic citrullinated peptide 4
9 rheumatoid arthritis AND anti cyclic citrullinated peptide 0

10 rheumatoid arthritis AND anti-CCP 3
11 rheumatoid arthritis AND anti CCP 0
12 rheumatoid arthritis AND rheumatoid factor 9

전   체 239
단순중복 제거 후 120
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8.2. 평가에 포함된 문헌

8.2.1. Overview of SR 

번호 선정된 문헌

1
Riedemann JP, Mu�oz S, Kavanaugh A. The use of second generation anti-CCP 
antibody (anti-CCP2) testing in rheumatoid arthritis-a systematic review. Clin 
Exp Rheumatol. 2005 Sep-Oct;23(5 Suppl 39):S69-76.

2
Avouac J, Gossec L, Dougados M. Diagnostic and predictive value of 
anti-cyclic citrullinated protein antibodies in rheumatoid arthritis: a systematic 
literature review. Ann Rheum Dis. 2006 Jul;65(7):845-51. Epub 2006 Apr 10.

3

Nishimura K, Sugiyama D, Kogata Y, Tsuji G, Nakazawa T, Kawano S, Saigo K, 
Morinobu A, Koshiba M, Kuntz KM, Kamae I, Kumagai S. Meta-analysis: 
diagnostic accuracy of anti-cyclic citrullinated peptide antibody and rheumatoid 
factor for rheumatoid arthritis. Ann Intern Med. 2007 Jun 5;146(11):797-808.

4
이영호, 우진현, 최성재, 지종대, 송관규. 한국인 류마티스관절염 환자에서 항 CCP 항체와 류
마티스인자의 진단정확성에 대한 메타분석연구. 대한류마티스학회지 2008;15(1):27-38.

5

Whiting PF, Smidt N, Sterne JA, Harbord R, Burton A, Burke M, Beynon R, 
Ben-Shlomo Y, Axford J, Dieppe P. Systematic review: accuracy of 
anti-citrullinated Peptide antibodies for diagnosing rheumatoid arthritis. Ann 
Intern Med. 2010 Apr 6;152(7):456-64; W155-66.

6

Barra L, Pope J, Bessette L, Haraoui B, Bykerk V. Lack of seroconversion of 
rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide in patients with early 
inflammatory arthritis: a systematic literature review. Rheumatology (Oxford). 
2011 Feb;50(2):311-6. Epub 2010 Jul 9.

7
Gao F, Ren L, Zhang CQ, Mu FY, You YQ, Liu YH. Diagnostic value of 
anti-cyclic citrullinated peptide antibody for rheumatoid arthritis in a Chinese 
population: a meta-analysis. Rheumatol Int. 2011 Sep 30. 

8
Schoels M, Bombardier C, Aletaha D. Diagnostic and prognostic value of 
antibodies and soluble biomarkers in undifferentiated peripheral inflammatory 
arthritis: a systematic review. J Rheumatol Suppl. 2011 Mar;87:20-5.

9
Taylor P, Gartemann J, Hsieh J, Creeden J. A systematic review of serum 
biomarkers anti-cyclic citrullinated Peptide and rheumatoid factor as tests for 
rheumatoid arthritis. Autoimmune Dis. 2011;2011:815038. Epub 2011 Sep 11.
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8.2.2. Using SR 

번호 선정된 문헌

1
Kang HJ, Seo YI, Lee YK, Cho HC. Diagnostic usefulness of the anti-cyclic 
citrullinated peptide antibodies for rheumatoid arthritis. J Korea Rheumatism Ass. 
2003;10(2):117-25.

2
Kim KH, Kwon JA, Kim YK. Diagnostic performance of the anti-cyclic citrullinated 
peptide antibodies and rheumatoid factor isotypes in rheumatoid arthritis. J Lab 
Med Qual Assur. 2005;27:195-202.

3
Kim HR, Shin JW, Lee JN. Evaluation of the usefulness of anti-cyclic citrullinated 
peptide antibodies measured by an automated enzyme immunoassay. J Lab 
Med Qual Assur. 2005;27:183-8.

4
Choi SW, Lim MK, Shin DH, Park JJ, Shim SC. Diagnostic performances of 
anti-cyclic citrullinated peptides antibody and antifilaggrin antibody in Korean 
patients with rheumatoid arthritis. J Korean Med Sci. 2005;20(3):473-8.

5
Kim, KH, Leee SW, Chung WT. Association of Anti-cyclic Citrullinated Peptide 
(CCP) Antibodies and Functional Status in Rheumatoid Arthritis. J Korean Rheum 
Assoc. 2006; 13(1): 46-51.

6
Park SH, Kim JY, Kim SK, CHoe JY, Kim SK, Shin IH. Diagnostic Significance of 
Anti-CCP Antibody in Korean Early Rheumatoid Arthritis. J Korean Rheum Assoc. 
2007;14(3): 227-234.

7
Song JS, Park GB, Park AJ. Comparison of Anti-mutated Citrullinated Vimentin 
with Anti-cyclic Citrullinated Peptide and Rheumatoid Factors for the Diagnostic 
Value of Rheumatoid Arthritis. J Korean Rheum Assoc. 2007;14(3): 235-241.

8
Kim KE, Kim KH, Woo KS, Han JY, Kim JM, Lee SW, Chung WT. Diagnostic utility 
of AxSYM anti-cyclic Citrullinated peptide antibody assay. Korean J Lab Med. 
2008;28(6):457-64.

9
Cho SY, Kang SY, Lee HJ, Lee WI. A comparative evaluation of the diagnostic 
value of anti-cyclic citrullinated peptide and rheumatoid factor in rheumatoid 
arthritis. Korean J Lab Med. 2008;28(1):39-45.
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번호 배제된 문헌 배제사유

1

da Mota LM, Cruz BA, Brenol CV, Pereira IA, Fronza LS, Bertolo MB, de 
Freitas MV, da Silva NA, Louzada-Junior P, Giorgi RD, Lima RA, Pinheiro 
Gda R; Brazilian Society of Rheumatology. 2011 Consensus of the 
Brazilian Society of Rheumatology for diagnosis and early assessment of 
rheumatoid arthritis. Rev Bras Reumatol. 2011 May-Jun;51(3):199-219.

①

2

Farragher TM, Lunt M, Plant D, Bunn DK, Barton A, Symmons DP. Benefit 
of early treatment in inflammatory polyarthritis patients with anti-cyclic 
citrullinated peptide antibodies versus those without antibodies. Arthritis 
Care Res (Hoboken). 2010 May;62(5):664-75.

①

3
Luban S, Li ZG. Citrullinated peptide and its relevance to rheumatoid 
arthritis: an update. Int J Rheum Dis. 2010 Oct;13(4):284-7. doi: 
10.1111/j.1756-185X.2010.01553.x.

①

4

van der Woude D, Lie BA, Lundstr�m E, Balsa A, Feitsma AL, 
Houwing-Duistermaat JJ, Verduijn W, Nordang GB, Alfredsson L, Klareskog 
L, Pascual-Salcedo D, Gonzalez-Gay MA, Lopez-Nevot MA, Valero F, Roep 
BO, Huizinga TW, Kvien TK, Mart�n J, Padyukov L, de Vries RR, Toes RE. 
Protection against anti-citrullinated protein antibody-positive rheumatoid 
arthritis is predominantly associated with HLA-DRB1*1301: a meta-analysis 
of HLA-DRB1 associations with anti-citrullinated protein antibody-positive 
and anti-citrullinated protein antibody-negative rheumatoid arthritis in four 
European populations. Arthritis Rheum. 2010 May;62(5):1236-45. 

①

5

Banal F, Dougados M, Combescure C, Gossec L. Sensitivity and specificity 
of the American College of Rheumatology 1987 criteria for the diagnosis 
of rheumatoid arthritis according to disease duration: a systematic 
literature review and meta-analysis. Ann Rheum Dis. 2009 Jul;68(7):1184-91. 
Epub 2008 Aug 26.

②

6
Lahiri M, Morgan C, Symmons DP, Bruce IN. Modifiable risk factors for RA: 
prevention, better than cure? Rheumatology (Oxford). 2012 
Mar;51(3):499-512. Epub 2011 Nov 24.

②

7
Thevissen K, Vercoutere W, Bombardier C, Landew� RB. Diagnostic and 
prognostic value of synovial biopsy in adult undifferentiated peripheral 
inflammatory arthritis: a systematic review. J Rheumatol Suppl. 2011 
Mar;87:45-7.

②

8.3. 배제 문헌 목록과 배제사유

8.3.1. Overview of SR 
 아래의 배제 사유 중에서 가장먼저 해당되는 주된 배제사유만을 기술 하였다.

① 체계적 문헌고찰이 아닌 경우

② 중재법이 맞지 않는 경우

③ 환자군이 적절하지 않은 경우

④ 원문이 영어, 한국어가 아닌 경우
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번호 배제된 문헌 배제사유

8
Lima I, Santiago M. Antibodies against cyclic citrullinated peptides in 
infectious diseases-a systematic review. Clin Rheumatol. 2010 
Dec;29(12):1345-51. Epub 2010 Aug 5.

③

9

Wong KO, Bond K, Homik J, Ellsworth JE, Karkhaneh M, Ha C, Dryden DM.  
Antinuclear Antibody, Rheumatoid Factor, and Cyclic-Citrullinated Peptide 
Tests for Evaluating Musculoskeletal Complaints in Children. Rockville (MD): 
Agency for Healthcare Research and Quality (US); 2012 Mar. Report No.: 
12-EHC015-EF.
AHRQ Comparative Effectiveness Reviews.

③

10

Luime JJ, Colin EM, Hazes JM, Lubberts E. Does anti-mutated citrullinated 
vimentin have additional value as a serological marker in the diagnostic and 
prognostic investigation of patients with rheumatoid arthritis? A systematic 
review. Ann Rheum Dis. 2010 Feb;69(2):337-44. Epub 2009 Mar 15.

③

11
Huang QS, Wan LG, Luo ZQ, Le AP, Wang WQ. Diagnostic value of 
anti-cyclic citrullinated peptide antibody for rheumatoid arthritis: a 
meta-analysis. Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2006 Aug 22;86(31):2182-7.

④

8.3.2. Using SR
 배제된 3건의 문헌에 대해 아래의 사유중 주된 배제사유를 중심으로 기술하였다.

① 대상군이 아닌 경우

② 기타(증례보고, 사설, 중복연구, 학회 초록 등)

번호 배제된 문헌 배제사유

1
Kim JY, Park SH, Kim SK, Kim SG, Shin IH, Choe JY. Anti-CCP 
antibodies predict progression of palindromic rheumatism to 
rheumatoid arthritis. Korean J Med. 2009;76(2): 193-198.

①

2

Lee YH, Woo JH, Choi SJ, Ji JD, Song GG. Diagnostic Accuracies of 
Anti-cyclic Citrullinated Peptide Antibody and Rheumatoid Factor in 
Korean Patients with Rheumatoid Arthritis: A Meta-analysis. J Korean 
Rheum Assoc. 2008;15(1): 27-38.

②

(reference 
study)

3 Rho YH, Song GG. The clinical significance of anti-CCP antibodies 
in rheumatoid arthritis. Korean J Med. 2006;71(6): 593-599. ②
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제목
The use of second generation anti-CCP antibody (anti-CCP2) testing in 
rheumatoid arthritis – A systematic review

출판 년도 2005
저자 J.P. Riedemann, S. Mu�oz, and A. Kavanaugh

출판 언어 영어
연구 목적 류마티스 관절염 환자에서 anti-CCP 2세대의 진단 및 예방의 가치 평가
검색 DB Medline, Embase (2002.01~2005.06)
언어 제한 영어와 스페인어

선택 기준

CCP 또는 CCP2 또는 anti-citrullinated filagrin antibodies 또는 anti-cyclic 
citrullinated peptide antibodies 또는 autoantibodies to cyclic citrullinated 
peptide에 관련된 영어와 스페인어로 출판된 문헌

포함 문헌수 27편

주요 결과

검색 결과
* 38 → 27개  문헌 선택 (anti-CCP 2세대로 명시 및 확인 받은 것)
* Diagnostic  performance (13), Prevalence and use in other rheumatic diseases (7), Use 

as  predictor of future development of RA (3), Association with x-ray damage (4),  
Association with changes due to treatment (3), Association with RA clinical  
manifestations (2)

* Europe (19), USA(4), Latin America (2), Japan (1), Korea (1)
　
Anti-CCP 2세대 진단검사의 임상적 사용
* ACR 1987 criteria(reference standard) 
* patients  - eraly RA(0.4년), established RA(5-14.6년), elderly-onset RA 등
            - 여성비율 55~84.9%, 연령 45.9~64세
* cut-off  value 3.8~50 IU
　
Sensitivity 와 specificity (13 studies)
* 각 연구간의 이질성으로 인해 통합추정치를 구할 수 없음
* sensitivity : 64.4%~96% (established RA)/ 14.4~83.5% (early RA)/ 64.7% (elderly onset 

RA)
* specificity : 88.9~100% (대조군이 매우 다양함)
　
기타 류마티스 질환에서의 anti-CCP2의 사용 prevalence  (7 studies)
* patients with PsA : 15.7%, 7.8%
* patients with Sjögren's syndrome : 7.5%, 1.2%
* patients with juvenile idiopathic arthritis : 2~90%
* patients with juvenile arthritis : 5.65%
　
제조사별 진단검사의 비교 결과 (2 studies)
* Euro-Diagnostica, Axis-Shield, Inova Diagnostics에서 
  sensitivity (85/82/85%), specificity (90.9/90.9/95.5)으로 유사함
　
추후 류마티스 관절염으로의 발전에 대한 예측인자로써의 anti-CCP2 (3 studies)
* Ratapaa-Dahlqvist 등 : 33.7% (sensitivity), 98.2% (specificity)
* van Gaalen 등 : 최근의 관절염증상을 보인 936명을 감별진단했을 때 346명 

undifferentiated arthritis,  318/346 를 3년간 follow-up 했을 때 40%가 RA로 확진, 
anti-CCP2 양성이었던 69명중 64명이 RA로 확진

anti-CCP2 과 radiographic damage의 상관관계

표 8-1. Riedemann(2005) 의 자료 추출 결과

8.4. Overview of SR 선정문헌별 요약정리
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제목
The use of second generation anti-CCP antibody (anti-CCP2) testing in 
rheumatoid arthritis – A systematic review
* De Ricke 등 : CCP2+ 117 vs CCP2- 63 (p=0.001)
* Forslin 등 : 
  baseline; CCP2+ Larsen score 5 vs CCP2- Larsen score 2 (p=0.008)
  end ; CCP2+ Larsen score 15 vs CCP2- Larsen score 5 (p=0.0005)
* Nielen  등 : 2년간의 follow-up 연구에서 로지스틱 회귀분석하였을 때, anti-CCP2 양성은 

x-ray progression의  가장 좋은 예측인자이며 이 때 OR 14.8 (7.2-30.2)
* van Gaalen 등 : 관절손상비율 CCP2+ 7.3±4.6 vs CCP2- 1.6±3.1 (p=0.003)

결 론
Anti-CCP는 RF 보다 류마티스 관절염의 진단과 침식성 질환의 예측에 더 특이도가 
높다.

제목
Diagnostic and predictive value of anti-cyclic citrullinated protein antibodies 
in rheumatoid arthritis: a systematic literature review

출판 년도 2006
저자 J Avouac, L Gossec, M Dougados

출판 언어 영어

연구 목적
건강인, 조기 미분화관절염 환자에서 류마티스 관절염의 진단표지자 및 발생 예후인자
로서의 1,2세대 anti-cyclic citrullinated protein(CCP)항체 평가

검색 DB MEDLINE, Embase (1999~2006.02)
언어 제한 영어, 프랑스어 또는 스페인어

선택 기준

- CCP or anti-citrullinated peptide antibodies and rheumatoid arthritis and 
diagnosis 단어의 조합이 포함

- 상기 언어로 기술되어 있지 않거나, 연소성관절염(juvenile arthritis)과 관련되어 있거
나, 민감도 또는 특이도를 조합하거나 계한하는 것이 불가능하거나, anti-CCP 항체에 
관련되지 않은 논문을 제외함

포함 문헌수 68편 

주요 결과

개요
* 107→68편 문헌
* 항체 세대별 문헌구분
  ▪ 1세대 anti-CCP 항체 : 16편 (23%)
  ▪ 2세대 anti-CCP 항체: 50편 (74%)
  ▪ 세대 불명확 anti-CCP 항체: 3편 (3%)
* anti-CCP 항체 kit 종류에 따른 문헌구분: 
  Euro-Diagnostica, The Netherlands (33편), Axis-Shield, UK (16편), Inova 
Diagnostics, USA (8편), Euroimmun, Germany (4편). 
* Cutoff value(cutoff point)
  ▪ anti-CCP1: 21.4 IU ~1000 IU 
  ▪ anti-CCP2: 3.8 IU ~ 50 IU

anti-CCP의 진단에서의 가치
  a) anti -CCP가 류마티스 관절염 진단에 유용한지여부 본 연구 : 총 58

표 8-2. Avouac(2006) 의 자료 추출 결과
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주요 결과

  ▪ anti CCP1 : 13 (22.4%)
  ▪ anti CCP2: 42 (72.4%)
  ▪ both CCP1 and CCP2: 1 (1.7%)
  ▪ not specified 2 (3.4%)
  b) study population 
  - 질환군:
    ▪ 1987 ACR RA classification criteria를 만족하는 환자 수: 8206명
    ▪ 환자들 평균연령 55.5 (44-66)
    ▪ 여성비율 55-95%
    ▪ 평균 질환 이환기간 4년 (3개월-15년)
 - 대조군:
    ▪ 질환대조군: 총 6495명 (대상질환: 전신성 홍반성 낭창, 쇼그렌 증후군, C 형간

염, 베게너 육아종증, 강직성 척추염, 건선 관절염, 류마티스성 다발성 근육통,재
발류머티즘)

    ▪ 건강인대조군 : 총 1885명
 c) 질환대조군 즉, 류마티스 관절염 외에 다른 류마티스질환에서 anti CCP의 

prevalence
  ▪ 전신성 홍반성 낭창 
       anti CCP 1: 환자수 89  양성환자수 2 (2%)
       anti CCP 2: 환자수  567  양성환자수 49 (9%)
  ▪ 쇼그렌 증후군
       anti CCP 1: 환자수 39  양성환자수 1 (3%)
       anti CCP 2: 환자수  521 양성환자수 27 (5%)
  ▪ C 형간염
       anti CCP 1: 환자수  16 양성환자수 1 (6%)
       anti CCP 2: 환자수  219 양성환자수 3(1%)
  ▪ 베게너 육아종증
       anti CCP 1: 환자수  0  양성환자수  0
       anti CCP 2: 환자수  67 양성환자수 1(1%)
  ▪ 강직성 척추염
       anti CCP 1: 환자수 147   양성환자수 2(1%)
       anti CCP 2: 환자수  181  양성환자수 5(3%)
  ▪ 건선 관절염
       anti CCP 1: 환자수 48  양성환자수 1(2%)
       anti CCP 2: 환자수 424  양성환자수 36(8%)
  ▪ 류마티스성 다발성 근육통
       anti CCP 1: 환자수 0  양성환자수 0
       anti CCP 2: 환자수 49  양성환자수 0
  ▪ 재발류머티즘
       anti CCP 1: 환자수 0  양성환자수 0
       anti CCP 2: 환자수 63  양성환자수 28(44%)
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주요 결과

d) 민감도 및 특이도 결정
 1. 류마티스 환자군
 - 항체 세대 종류에 따른 민감도 및 특이도
   ▪ anti CCP1: 총 2234 환자수  
     민감도 53 (10)%(median 54%, range 41-68%)  
     특이도 96 (3)%(median 97%, range 90–99%)
   ▪ anti CCP 2: 총 6125  환자수 
     민감도 68 (15)%(median 68.5%, range 39–94%) 
     특이도 95 (5)%(median 97%, range 81-100%)
 - 질병 이환기간에 따른 민감도 
   ▪ anti CCP1: <12개월 49(9)%(median 47%, range 41–66%)
                 >24개월 53 (7)%(median 55%, range 44–60%).
   ▪ anti CCP2: <6개월 48(7)%(median 48%, range 39%–58%)           
                <12개월 51(9)%(median 54%, range 41–54%), 
                >24개월 71(15)% (median 77%, range 44–97%).
 2.  건강대조군
 - 총 1885명
  ▪ anti CCP1: 5/324 (prevalence 1.5%)
  ▪ anti CCP2:  6/1564 (prevalence 0.4%) 
 3. 질환대조군 ⇒ prevalence 만 기술함.
  e) 제조사별 진단 kit 에 따른 검사 결과 비교(anti CCP2)
  1. Dubucquoi (2004) :  RA 환자/대조군 명수 46/22
    ▪ Euro Diagnostica (ED): 민감도 85  특이도 91 
    ▪ Axis Shield (AS): 민감도 82 특이도 91
    ▪ Inova Diagnostics (INOVA): 민감도 85 특이도 95.5
  2. Garcia-Berrocal (2005) :  RA 환자/대조군 명수 87/46
    ▪ Euro Diagnostica (ED): 민감도  74  특이도 85
    ▪ Axis Shield (AS): 민감도 43  특이도 85
    ▪ Inova Diagnostics (INOVA): 민감도 77  특이도 85
  3. Fernandez-Suarez (2005) :  RA 환자/대조군 명수 53/75
    ▪ Euro Diagnostica (ED): 민감도 52.8  특이도 100
    ▪ Axis Shield (AS): 민감도 52.8 특이도 100
    ▪ Inova Diagnostics (INOVA): 민감도 58.5 특이도 100
  4. Greiner (2005) :  RA 환자/대조군 명수 87/246
    ▪ Euro Diagnostica (ED): 민감도  81 특이도 98
    ▪ Inova Diagnostics (INOVA): 민감도 80 특이도 97
    ▪ EUROIMMUN): 민감도 81 특이도 98

anti-CCP의 예후인자로서의 가치
  a) 조기 미분화 관절염 (Early undifferentiated arthritis)
 - 평균 baseline 증상지속기간이 < 9.5 개월 이었던 연구 : 11개
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  ▪ 총 2877명 환자 평균 follow up 기간 17(8)months(median 12; range 12–36)
 - 조기 관절염환자 중 baseline으로 시행한 anti CCP 검사 양성인 환자
  ▪ anti CCP1:23 (6)% (median 22%, range 16-32%) 
  ▪ anti CCP2:23 (5)% (median 21.5%, range 16-33%)
 - follow up 종료시점에서 류마티스 관절염을 진단받은 환자: 1476 명 (51%)
   류마티스 관절염진단받은 환자 중 진단시 anti CCP 검사 양성이었던 환자 
  ▪ anti CCP1: 46 (6)% (median 44.5%, range 41-55%)
  ▪ anti CCP2: 51 (8)% (median 53%, range 39–62%)
 - 미분환 관절염환자에서 류마티스 관절염이 발병할 OR
  ▪ anti CCP1: 20 (95% CI 14-31)
  ▪ anti CCP2: 25 (95% confidence interval (CI) 18-35)

 b) Blood donor cohort 
 - 총 3개의 연구에서 류마티스 관절염 발생 전에 혈액을 공여하였음.
  ▪ Rantapaa-Dahlqvist 등 :28 (8-95)
  ▪ Nielen 등 OR 64.5 (8.5-489) (5년 이내)
  ▪ Berglin (2004) 15.9 (2년 이내)

(이 연구는 anti-CCP2 검사가 anti-CCP1검사보다 높은 민감도를 가지고(68% v 53%), 
비슷한 수준의 특이도(95% v 96%)를 가진다는 것을 강조하고 있다. 반면에, anti-CCP 
항체 두 세대의 특이도는 동등하였으며 그 범위는 91-100%로 나타났다. 조기 미분화관
절염을 동반한 류마티스 관절염 환자의 감별과 관련한  anti-CCP2 항체의 오즈비는 
25(95% CI 18-35), anti-CCP1 항체의 오즈비는 20(95% CI 14 -31)이었다.)

결 론

anti-CCP 검사는 류마티스 관절염 진단에 보조적인 혈액검사이며, 2세대 anti-CCP 검
사의 민감도는 류마티스 인자(RF)와 비슷하며, 류마티스 관절염과 다른 류마티스 질환을 
감별하는데 있어서의 특이도는 더 높다. 건강인구 및 조기, 미분화 관절염에서 
anti-CCP의 존재는 향후 류마티스 관절염으로 발전할 가능성을 시사한다. 

제목
Meta-analysis: Diagnostic Accuracy of Anti–Cyclic Citrullinated Peptide 
Antibody and Rheumatoid Factor for Rheumatoid Arthritis

출판 년도 2017

저자
Kunihiro Nishimura, Daisuke Sugiyama, Yoshinori Kogata, Goh Tsuji, Takashi 
Nakazawa, Seiji Kawano, Katsuyasu Saigo, Akio Morinobu, Masahiro Koshiba, 
Karen M. Kuntz, Isao Kamae, and Shunichi Kumagai, 

출판 언어 영어

연구 목적
anti-CCP 항체가 류마티스 관절염 환자를 더 정확히 정할 수 있는지와 RF에 비해 더 
좋은 예측인자인지 확인

검색 DB Medline (1988~2006.09)
언어 제한 제한 없음
선택 기준 anti-CCP 항체와 RF를 류마티스 관절염의 의심환자의 진단에 사용한 연구, 1987년이

표 8-3. Nishimura (2007) 의 자료 추출 결과
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후에 출판된 문헌,  참여인원이 적어도 10명이상인 문헌, 민감도와 특이도를 구할 수 
있는 충분한 데이터를 제공하는 문헌, 1년 이하의 증상을 호소하는 환자를  대상으로 
하거나 조기 류마티스 관절염으로 정의된 환자를 대상으로 한 문헌

포함 문헌수 86편

주요 결과

검색 결과
* 302 → 86  개 문헌 선택
* 37문헌 (14949명) : anti-CCP의 진단정확도
* 50문헌 (15286명) :　RF 의 진단 정확도
　

연구 특성
* 연구당 참여자 404명, 나이 57세, 여성비율 59% : anti-CCP Ab (중앙값)
* 연구당 참여자 226명, 나이 53세, 여성비율 68% : RF (중앙값)
* control group (anti-CCP관련 연구수/ RF 관련 연구수)
  undifferentiated arthritis (5/5)
  other rheumatic disease (13/16)
  healthy person (1/2)
  hepatitis C carrier (1/1)
  mix of healthy persons and patients (17/22)
　

연구의 질
* 1/86만 100% 만족, 22/86이 70%이상 만족, 
* 54/86이 50%이상만족, 9/86이 50%미만 만족
* κ(kappa)값 0.92
　

anti-CCP Ab, IgM RF, IgA RF, IgG RF의 진단정확도
* anti-CCP 
summary 양성우도비 12.46 (9.72-15.98)
summary 음성우도비 0.36 (0.31-0.42)
pooled 민감도 67% (65-68%)
pooled 특이도 95% (95-96%)
* IgM RF
summary 양성우도비 4.86 (3.95-5.97)
summary 음성우도비 0.38 (0.33-0.44)
pooled 민감도 69% (68-70%)
pooled 특이도 85% (84-86%)
* anti-CCP Ab와 RF를 직접 비교한 문헌에서는 
양성우도비 12.32(anti-CCP), 3.86(IgM RF)
음성우도비 0.40(anti-CCP),0.41(IgM RF) 
IgA RF, IgG RF는 IgM RF와 유사함
cutoff values나 measurement method에 따라 유의적으로 다르지 않음
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Anti-CCP1, Anti-CCP2, Anti-CCP와 IgM RF의 진단정확도
* CCP2 관련 29문헌 (11821명), CCP1 관련 5문헌(2098명)
* CCP2
양성우도비 12.77 (9.62-16.94)
음성우도비 0.32 (0.27-0.38)
* CCP1
양성우도비 13.03 (5.74-29.04)
음성우도비 0.53 (0.46-0.61)
* anti-CCP와 RF 모두 양성인 경우 
양성우도비 15.72 (8.30-29.75)
음성우도비 0.46 (0.35-0.61)
* anti-CCP와 RF 중 한가지만 양성인 경우
양성우도비 4.32 (2.71-6.90)
음성우도비 0.32(0.25-0.42) 
　

Anti-CCP와 IgM RF의 예측인자
* 류마티스 관절염과 anti-CCP의 관계에 관한 5개의 연구에서,
  OR  16.1-38.99 (anti-CCP양성)
  OR  1.2-8.7 (RF 양성)
* radiographic progression과 마커의 양성에 관한 15개의 연구에서,
  6개의 연구는 anti-CCP의 양성과 관련이 있음을, 
  6개의 연구는 anti-CCP가 radiographic progression의 risk factor로 
  통계적 유의성이 있음을,
  3개의 연구는 IgM RF 보다 anti-CCP 양성에서 radiographic progression
  의 risk가 더 높음을 말하고 있음

결 론
Anti-CCP는 RF 보다 류마티스 관절염의 진단과 침식성 질환의 예측에 더 특이도가 
높다.

제목

Diagnostic Accuracies of Anti-cyclic Citrullinated Peptide Antibody
and Rheumatoid Factor in Korean Patients with Rheumatoid Arthritis:
A Meta-analysis

출판 년도 2008

저자
Young Ho Lee, M.D., Jin Hyun Woo, M.D., Seong Jae Choi, M.D.,
Jong Dae Ji, M.D., Gwan Gyu Song, M.D.

출판 언어 영어
연구 목적 한국인 류마티스 관절염 환자에서 항 CCP항체와 류마티스인자의 진단정확성 비교
검색 DB Medline, Koreamed, 대한류마티스학회지
언어 제한 없음
선택 기준 환자-대조군 연구가 아니거나, 대조군의 값이 없는 문헌은 제외함

포함 문헌수 7편 

표 8-4. Lee(2008) 의 자료 추출 결과
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주요 결과

검색 결과
* 19 → 7편 선택
* 포함된 총환자수 1041명, 대조군수 970명
* 여성분율 : 80.9~89.6%
  평균나이 : 50.0~52.2세
* 대조군의 특성 : 류마티스 관절염외 류마티스 질환 (2)
                  퇴행성 관절염 (1)
                  건강대조군과 다른 질환 (4)

메타분석 결과
* 류마티스 관절염과 질환대조군의 비교 결과 

* 류마티스 관절염과 건강대조군의 비교 결과 
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Diagnostic Accuracies of Anti-cyclic Citrullinated Peptide Antibody
and Rheumatoid Factor in Korean Patients with Rheumatoid Arthritis:
A Meta-analysis

결 론

한국인에서 항 CCP 항체는 류마티스인자와 비교하여 비슷한 민감도를 보이나 특이도
와 진단 정확성은 더 높았고, 항 CCP 항체와 류마티스인자를 같이 검사하는 경우 항 
CCP항체나 류마티스인자보다 진단정확성이 증가하여 한국인 류마티스 관절염 진단에 
유용할 것으로 보임

제목
Systematic Review: Accuracy of Anti-Citrullinated Peptide Antibodiesfor 
Diagnosing Rheumatoid Arthritis

출판 년도 2010

저자
Penny F. Whiting, Nynke Smidt, Jonathan A.C. Sterne, Roger Harbord, Anya 
Burton, Margaret Burke, Rebecca Beynon, Yoav Ben-Shlomo, John Axford, 
and Paul Dieppe

출판 언어 영어
연구 목적 류마티스 초기진단에서 ACPA와 RF의 정확도 비교

표 8-5. Whiting(2010) 의 자료 추출 결과
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검색 DB
Medline, Embase, science Citation index, BIOSIS, ISI web of science 
(~2009.09)

언어 제한 없음

선택 기준

ACPA의 모든 종류에 대한 진단 코호트, 단면연구, 환자-대조군연구, 코호트내 
환자-대조군연구를 포함하며, 평가대상(index) 검사가 ACPA여야하고 1987년 
ACR criteria가 참고표준(reference) 검사여야하며. 목표질환(target condition)이 
류마티스 관절염이어야 함.
환자는 류마티스 관절염 의심 또는 확진 (조기,만성,또는 혼합) 환자이며, 환자-대조군
연구에서 대조군은 건강 및 다른 질병인임. 검사결과 2 by 2 table를 채울 수 있는 
충분한 자료가 있고, ACPA 유무에 따라 검사결과 비교가 가능한 무작위대조임상연구
를 포함하였으나, 해당하는 연구는 없었음

포함 문헌수
151편 (코호트 연구 27, 단면연구 15, 환자대조군연구 104, 코호트내 환자-대조
군연구 5)

주요 결과

항체 제조사 코호트연구 단면연구
환자-대

조군연구

코호트내

환자-대조

군연구

AFA NA 2 0 17 0

AKA NA 3 1 13 0

APF NA 3 0 3 0

CCP1
Euro-Diagnostica 1 0 5 0

Other 1 0 1 1

CCP2
Euro-Diagnostica 7 9 23 5

Axis-Shield 10 45 30 2

검색 결과
* 2276 → 151편 선택
* 여성분율 : 33~96%
* 평균나이 : 40~63세(코호트와 단면연구), 27~71세(환자대조군연구)
* 연구방법에 따른 분류
   - 27문헌 : 코호트 연구
   - 15문헌 : 단면연구
   - 104문헌 : 환자대조군 연구
   - 5문헌 : 네스티드 환자 대조군 연구
* 질환군설정에 따른 분류   

   - 19문헌 : 조기 류마티스 관절염환자(질병기간<2년)
* 환자-대조군 연구의 대조군 종류
   - 82문헌 : 다른 류마티스 환자가 대조군
   - 15문헌 : 감염 질환
   - 22문헌 : 다른 질환
   - 7문헌 : 다양한 대조군 혼합
   - 61문헌 : 건강 대조군
* 여성분율 : 33~96%
* 평균나이 : 40~63세(코호트와 단면연구), 27~71세(환자대조군연구)
* Anti-CCP 종류에 따른 포함된 연구
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Inova Diagnostica 5 5 21 0

Phadia/Pharmacia 3 6 5 0

Euroimmun 4 5 14 0

Other 3 0 2 0

CCP3 Inova Diagnostics 3 6 16 0

Other 

anti-CCP 

sequence

Other 0 1 4 0

Unspecified 

anti-CCP
NA 0 1 3 0

Other ACPA NA 6 4 16 1

MCV
Orgentec 1 1 8 0

In-house 0 0 1 0

<전체 연구의 HSROC curve>
<조기 류마티스 관절염에서 CCP2코호트

연구의 HSROC curve>

질평가 (QUADAS) 결과
* 24(16%)문헌이 조기 또는 류마티스 의심환자(증상기간 2년 이내)로 적절한 
환자 범위에 속했음

메타분석 결과
* 추정된 민감도는 12%~93%, 특이도는 63%~100%로 상당한 이질성이 있었음
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* pooled 민감도 : 환자대조군연구(68%), 단면연구(69%)에서 코호트연구(60%)보다 높

았음

결 론 anti-CCP2는 류마티스 관절염 초기증상을 가진 환자의 검사에 포함시켜야한다. 
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Lack of seroconversion of rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated 
peptide in patients with early inflammatory arthritis: a systematic literature 
review

출판 년도 2011
저자 Lillian Barra, Janet Pope, Louis Bessette, Boulos Haraoui, Vivian Bykerk

출판 언어 영어

연구 목적
조기 염증성 관절염 환자에서 1-5년간 추적관찰후 류마티스 인자(RF) 및 
anti-CCP항체의 혈청변화 비율(negative-positive) 결정

검색 DB
PubMed(1950-2009.07), Embase(1980~2009.07), 
Cochrane Library(~2009.07)
ACR(2005–2008) 및 EULAR(2004~2009) 학술대회에 발표된 초록

언어 제한 영어

선택 기준

- 나이: >15세
- 조기 염증성 관절염(early inflammatory arthritis: 이후 EIA로 지칭) 
- 적어도 한 개 이상의 swollen joint + 증상발생 <2 년 
  (여기에는 미분류 염증성 다관절염, 초기류마티스 관절염 포함)

포함 문헌수 68편 

주요 결과

검색결과
* 원저: 412 → 8개
* ACR 및 EULAR 초록: 27 → 4개
⇒ 총 12편의 문헌을 분석함.

연구 특성
* serologic test 정보여부에 따른 분류
  ▪ RF관한 정보 :10편
  ▪ anti CCP 관한 정보: 5편
* 대상 환자군 특성에 따른 분류
  ▪ UIPA :2편
  ▪ mixed population: 6편
  ▪ ERA: 4편
* baseline 환자 특성: 
  ▪ 평균연령 41-59세
  ▪ 여성비율 51-75%
  ▪ 질환 이환 기간 2-12개월
* UIPA환자 대상 연구:  추적관찰 시점에서
  ▪ 류마티스 관절염을 진단받은 환자: 7-19%
  ▪ UIPA 로 남아 있던 환자:27-29%
* baseline proportion에 대한 언급이 있는 mixed population 연구 3개
  ▪ baseline: UIPA : 29-49 % → 추적관찰 과정에서 30-50%가 RA로 진단됨. 
              RA (ACR criteria): 46-56%
  ▪ follow-up: UIPA :15-32%
              RA : 61-78%

표 8-6. Barra(2011) 의 자료 추출 결과
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주요 결과

연구의 방법론적 질 평가
* Newcastle Ottawa Scale(NOS) 코호트 연구를 사용하여 평가함.
  ▪ 결과: 총점 3-7
  ▪ 좋음 (총점 8-9): 없음.
  ▪ 중등도: 나머지 연구들 (5개) : 평균점수 6
  ▪ 나쁨(총점 3 또는 4): UIPA 환자군 대상으로 한 2개의 연구를 포함한 3 건
  ▪ 평가불가: 4건 (초록)

류마티스 인자(RF)와 anti-CCP의 양성율
* 이질성이 심하여 결과를 합할 수 없었음. 
* Baseline 양성율
  ▪ RF: 7.7-73%
  ▪ Anti-CCP: 3.8-41%
    : UIPA 연구 및 질환이환기간이 짧은 연구에서 혈청양성환자의 수가 적었음.
* Follow-up 결과
   a. RF 양성율 : 추적관찰기간이 짧은 연구에서 양성율이 낮았음.
   (6개월 이내: 7.7%, 9개월 이내: 29%)
   b. anti-CCP 양성율:
     1. 1년 추적관찰 연구에서
         : baseline  anti-CCP 양성율 0-5%
           1년 추적관찰시점 anti-CCP 양성율 1.9-5%
     2. 3편의 연구에서 시간에 따른 anti-CCP 양성율을 보고함:
         9개월 0%,  30개월 3%, 32개월 8%
* 혈청변화 정도 
  ▪ 6~9개월 : 없음
  ▪ 12개월 : 1.3% 
  ▪ 30개월 : 8.9% 또는 5.3%(Canadian Rheumatology Association)
  ▪ 5년 : 6.8% 

결 론

조기 염증성 관절염(EIA)에서 류마티스 인자(RF) 및 anti-CCP의 혈청변화 비율
은 각각 1.9-5.0%, 1.3-8.9%이며, 이들 환자군에서 5년 추적관찰시 류마티스 인
자(RF) 및 anti-CCP의 양성율은 매우 미미한 변화를 보인다. 따라서 추적관찰 시 
류마티스 인자(RF) 및 anti-CCP 검사를 반복하는 것을 권고하기에 근거가 불충
분하다.

제목
Diagnostic value of anti-cyclic citrullinated peptide antibody for 
rheumatoid arthritis in a Chinese population: a meta-analysis

출판 년도 2011

저자 Gao F, Ren L, Zhang CQ, Mu FY, You YQ, Liu YH

표 8-7. Gao(2011) 의 자료 추출 결과
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출판 언어 영어

연구 목적
메타분석을 통하여 중국인의 류마티스 관절염 진단을 위한 anti-CCP항체 검사의 

정확도를 측정함

검색 DB MEDLINE, CNKI (2000.01 ~ 2010.06)

언어 제한 영어, 중국어

선택 기준

- 중국인에서 류마티스 관절염 진단을 위한 anti-CCP검사의 가치를 평가한 연

구

- 최소 10명의 RA환자와 10명의 대조군을 포함(소규모 연구의 경우 선택 비뚤

림의 발생가능성이 크기 때문)하고, 민감도와 특이도 계산이 가능하도록 충

분한 자료를 제공한 경우

- 류마티스 관절염의 참조표준으로 1987년도 ACR 기준 사용

포함 문헌수 118편 (메타분석에 포함된 문헌수: 118편으로 동일함)

주요 결과

주요 결과

연구 특성
* 영어: 4편, 중국어: 114편
* Euroimmun 검사: 91(77.1%) vs. non-Euroimmun 검사: 27(22.9%)
* RA 환자수: 평균 80명, RA 환자 평균나이: 45세, 여성 평균비율: 74%
* 대조군: 건강대조군 5명, 질병대조군 및 건강대조군(혼합) 88명, 질병대조군 25명

연구의 질
* 모든 항목을 만족한 연구는 없었으며, 문헌별 평균점수는 12점
* QUADAS 도구의 14개 표준항목 중  13개를 만족한 연구는 26편, 12개를 만족한 

연구는 64편, 11개를 만족한 연구는 25편, 10개를 만족한 연구는 3편
* 질평가 점수의 신뢰도: j 계수 0.91

전체적인 진단 정확도
* 요약된 모든 측정값은 이질성이 상당히 커 이들을 제조사를 기준으로 세부그룹으로 

나누어(Euroimmun 검사 vs. non-Euroimmun 검사) 하위그룹분석을 시행하였으
며, 메타분석 또한 각각의 그룹으로 분리하여 진행함

Euroimmun 검사의 진단 정확도 (91편)
* 대부분의 연구는 거의 완벽한 특이도를 보인 반면, 민감도는 중등도(range 

0.65-0.67) 수준이었음
* SROC curve에서 민감도와 특이도 사이의 trade-off는 명확한 유형을 보이지 않았

음(특이도는 매우 높은 반면 민감도는 가변적이었기 때문) 
* 메타분석 결과 118편의 모든 연구를 포함한 메타분석에서의 측정값과 거의 유사한 

이질성을 보였음 

non-Euroimmun 검사의 진단 정확도 (27편)
* 특이도(range 0.96-0.97)와 비교하여 민감도(range 0.63-0.66)는 낮게 나타남
* 모든 측정값들을 요약했을 때 심한 이질성을 보였으며, SROC curve에서 민감도와 
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특이도 사이의 trade-off 또한 불균형적이고 명확하지 않았음

이질성 조사
* Euroimmun 검사에 대한 문헌이 non-Euroimmun 검사에 대한 문헌보다 많았기 

때문에, 이질성에 영향을 주는 요인을 파악하기 위하여 하위그룹분석을 시행하였음
* 표본수(n ≥ 50 vs. n < 50) 기준: 표본수가 많은 군이 작은 군에 비해 DOR 추정

치가 1.3배 크게 나타남
* 대조군 유형에 따라 구분(건강대조군 vs. 질병대조군 vs. 질병대조군 및 건강대조군

(혼합)): 질병대조군 및 건강대조군이 혼합된 경우 DOR 추정치가 건강대조군의 1.2
배, 질병대조군의 1.6배로 나타남 

출판 비뚤림
* Egger’s test: Euroimmun 검사는 통계적으로 유의미한 차이를 보였으나(P <0.05), 

non-Euroimmun 검사에서는 유의하지 않았음(P = 0.832)
* funnel plots: Euroimmun 검사의 경우 약간의 비대칭을 보여 출판 비뚤림이 잠재

되어 있는 것으로 나타났으나, non-Euroimmun 검사의 경우 중대한 비대칭을 보이
지는 않았음

결 론
중국인의 류마티스 관절염 진단에 있어 anti-CCP 검사는 높은 특이도(95%)와 중등도
의 민감도(65%)를 보여 혈청학적 표지자로서 유의미하였음
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Diagnostic and prognotic value of antibodies and soluble biomarkers in 
undifferentiated peripheral inflammatory arthritis: A systematic review

출판 년도 2011
저자 Monika Schoels, Claire Bombardier, and Daniel Aletaha

출판 언어 영어

연구 목적
미분화말초염증성관절염(Undifferentiated Peripheral Inflammatory Arthritis, 
UPIA) 의 진단과 예후판단을 위한 자기항체와 바이오마커에 대한 근거 확인

검색 DB
Medline, Embase, Cochrane, Conference abstract (the European League 
Against Rhematism, the American College of Theumatology) (2007-2009.01)

언어 제한 영어
선택 기준 Human, full text, english, UPIA, arthritis, AB/BM, diagnosis study, adult

포함 문헌수 65편 (12편은 초록)

주요 결과

Rheumatoid factor (RF)
* RF 검사는 ACR criteria에 포함되며, RA진단의 추천 가이드라인이다.
* 양성우도비 (1.1-13.5) / 음성우도비 (0.3-0.8)
* cut-off value 20-50 U/mL
* 침식성질환으로의 발전에 대한 유의적 예측인자이다.
* radiographic outcome과의 관련성도 확인되고 있다.

Anti-citrullinated protein antibodies (anti-CCP)
* anti-CCP는 건강한 사람이 후에 RA 발생하는 것과 관련이 있다.
* EULAR에서 조기의 관절염의 관리에 있어서 anti-CCP 검사를 추천한다.
* UIPA에서도 anti-CCP의 양성도는 높은 진단적 가치를 갖는다.
* anti-CCP 양성은 다음의 것을 보여줄 수 있다.
  ; 구조적 손상에 대한 예측인자, 영구적 활막염, 집중치료에 대한 필요성, 질환관련 

기능에 대한 감소, 조산
* 양성우도비 (1.2-20.5) / 음성우도비 (0.4-0.9)
* Antibody of citrullinated human fibrinogen (ACF)의 sensitivity는 anti-CCP와 

유사, RF보다는 큼 (sensitivity 55.8%, specificity 92.6%)
* Antinuclear antibodies - radiographic outcome, persistence, remission 과

는 관계없다.

Soluble biomarkers of bone and cartilage
* MMP(Matrix metalloproteinases)-2 와 MMP-9의 경우, 침식성 질환과의 관련이 

있으나 MMP-1, MMP-3 또는 tissue inhibitor of metalloproteinase(TIMP)는 관
절 침식의 예측인자로 사용되기에 제한적이다.

* Cartilage oligometric matrix protein (COMP)은 진단적 가치가 없다. 그러나 
Type I and II collagen cleavage 와 collagcn synthesis 마커는 
radioigraphic damage에 대한 예측인자이다.

결 론 anti-CCP와 RF만 만장일치로 진단가치가 있었다. 

표 8-8. Scholes(2011) 의 자료 추출 결과
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포함 문헌수 85편

주요 결과

Anticitrullinated Protein Antigens (ACPAs) 검사
* 38개 연구 (cohort study design(18), case-control studies(20))
* manufacturer/test type 별로 cut point, sensitivity, specificity 가 각기 다름

RA 예측 도구로써의 anti-CCP 
* 6개 연구 (cohort study design(3), case-control studies(2), systematic 

review(1))
* RA환자의 55-69%, 늦게 발현된 RA환자의 65%, juvenile-onset arthritis환자의 

10%에서 anti-CCP 의 양성이 발견됨

표 8-9. Taylor(2011) 의 자료 추출 결과
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* RA로의 발전에 대한 risk 측정
  combination of anti-CCP+ serum and a classII MHC allele with SE, OR 66.8
  anti-CCP+ serum only, OR 25.1

RA 진단 도구로써의 anti-CCP 
* 37개 연구 (cohort study design(18), case-control studies(19))
* anti-CCP2 양성과 RA의 관계, pooled OR 16.8 (meta-analysis of 18개 연구)
* 2007 the European League Against Rheumatism (EULAR), 2008 RA 

treatment guideline published by the American College of 
Rheumatology (ACR), 2010 Rheumatoid Arthritis Classification Criteria에서 
anti-CCP 검사를 추천하고 있음

RA 감별진단 도구로써의 anti-CCP
* 14개 연구 (cohort study design(2), case-control studies(13))
* RA의 분류에서 anti-CCP Ab test는 중요한 기준임
* RA의 감별진단에서 anti-CCP Ab test결과는 임상적으로 중요함

RA 예방 도구로써의 anti-CCP
* 7개 연구 (prospective cohort design(7))
* anti-CCP 와 HLA-DRB1 alleles, SE, RF 같은 바이오마커를 결합했을 때, 예측력

이 더 높아짐

Rheumatoid Factor
* RF는 established RA환자의 60-90%에서 양성이나, 조기의 RA환자에서는 50% 미

만임
* RF는 European Standing Committee for International Clinical Studies 

Including Therapeutics (ESCISIT)에서 특이도의 한계로 인해,  erosive 
disease의 예측 인자로 정의되고 있으나 RA의 진단마커로는 추천되지 않음

RA 치료모니터링을 위한 anti-CCP와 RF
* anti-CCP 검사는 RA치료에 대한 모니터링에 대한 이익을 줌
* 몇몇 연구들은 RF와 anti-CCP레벨에 따른 치료효과가 유의적으로 다름을 보임

Anti-CCP 와 RF 검사 능력
* 8개 연구 (cohort study design(4), case-control studies(4))
* RF의 민감도 62%, 특이도 87% / 민감도 60%, 특이도 79%
  anti-CCP의 민감도 53-58%, 특이도 95-96%
  anti-CCP2의 민감도 62%, 특이도 95%
* 특이도를 95%가 되도록 cut-off value를 설정한 경우, RA환자의 77%가 

anti-CCP 양성으로, 62%가 RF양성으로 확인됨
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추후 RA로의 발전에 대한 예측 알고리즘
* anti-CCP 또는 다른 anticitrullinated protein antibodies와 RF 그리고 

sE-selectin과 같은 마커를 결합했을 때, 진단 및 예측 잠재력을 볼 수 있음.

결 론
anti-CCP는 초기 류마티스 관절염의 중요한 바이오마커이며, 새로운 세대의 
anti-CCP의 특이도가 더 높으며, RF검사와 결합했을 때 민감도가 더 높아진다.
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8.5. Overview of SR 선정문헌에서 포함하고 

있는 연구 목록 정리
 Gao 등(2011)의 문헌의 경우 중국에서 수행된 연구로 중국DB를 포함하여 검색하였

기 때문에 다른 문헌들에 비해 중국문헌이 많이 포함되어 있었다. Taylor 등(2011)는 

논문에서 최종선정된 문헌이 85건이라고 밝히고 있음에도 불구하고 해당문헌의 서지정보가 

명확히 표기되지 않아 37건의 목록만 확보하였다. 
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