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요약(국문초록)

연구 배경: 인구사회학적 지위는 건강 수준 이외에 만성 질병의 발

생에도 영향을 준다고 알려져 있다. 만성 질병 발생의 인과관계 소명

은 장기간의 코호트 연구가 필요하며, 특정 상황에서 사회경제적 요

인 등이 질병 발생에 미치는 영향에 대한 연구는 부족한 실정이다.

신증후군 출혈열은 급성 경과를 갖는 바이러스 감염에 의한 임상 증

후군으로, 최근 혈액암, 만성 심혈관계 질환 등의 합병증에 대한 증거

가 제시되고 있다.

연구 목적: 본 연구는 국민건강보험 데이터베이스를 활용하여 신증

후군 출혈열 발생 환자와 일반 인구에서 질병 발생을 관찰하고 질병

발생의 원인을 규명하기 위해 계획되었다.

연구 내용 및 방법: 국민건강보험 데이터베이스에서 2002년부터

2017년 까지 새로 진단되고 입원 치료를 받은 신증후군 출혈열 환자

5,726명과 표본 코호트 5,056,345명을 대상으로 성향점수매칭을 시행

하였다. 연령, 성별, Charlson comorbidity index score, 진단 연도, 보

험 종별, 소득수준, 거주 지역에 따라 1:5 성향점수매칭을 수행하여

환자-대조군의 비뚤림을 보정하였다. 관찰기간동안 혈액암, 고형암,

만성 콩팥병에 발생에 대한 Cox 비례위험모델을 통해 위험비를 구하

였고, 설명 변수에 대해 다변량 분석을 시행하였다.

결과: 성향점수매칭 후 신증후군 출혈열 환자군은 표본 코호트 대

조군에 비해 백혈병(HR 44.77, p-value=0.0002), 비호치킨 림프종(HR

6.20, p-value<0.0001), 전체 고형암 (HR 2.44, p-value=0.0002), 비뇨
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기계 고형암(HR 2.67, p-value=0.0092), 만성 콩팥병 (HR 6.56,

p-value<0.0001) 및 말기 신부전 발생 (HR 1.89, p-value=0.0072) 의

위험이 통계적으로 유의하게 높았다. 다변량 분석 중 혈액암과 고형

암에서는 사회인구학적 요인이 질병 발생과 연관이 없는 것으로 나타

났으며, 만성 콩팥병은 반대로 의료급여 수급(HR 5.97,

p-value=0.0120) 및 상위 20% 소득 수준(HR 0.65, p-value=0.0051),

광역시 도시 거주(HR 0.83, p-value<0.0001), 에서 유의한 질병 발생

위험과의 연관성이 관찰되었다.

결론: 본 연구에서 신증후군 출혈열 환자군에서 혈액암, 고형암, 만

성 콩팥병과 같은 만성 합병증의 증가가 확인되었다. 이 중 만성 콩

팥병의 발생 위험은 취약한 사회경제적 요인과 연관이 있었으며 혈액

암과 고형암에서는 사회경제학적 요인과의 뚜렷한 연관성이 관찰되지

않았다. 결론적으로 신증후군 출혈열은 악성 신생물 발생과 만성 콩

팥병 발생의 증가와 연관이 있을 것으로 사료되며, 만성 심혈관계 질

환의 일종인 만성 콩팥병은 취약한 사회경제적 요인을 가지고 있는

경우 추가적으로 위험이 높아질 것으로 사료된다.

주요어: 신증후군 출혈열, 사회경제적 지위, 국민건강보험, 합병

증, 성향점수

주요어(영문): hemorrhagic fever with renal syndrome,

socioeconomic status, national health insurance, complication,

propensity score



- 3 -

<제목 차례>

I. 서론 5

1. 연구배경 5

1) 질병의 발생과 인구사회학적 지위 5

2) 신증후군 출혈열과 만성 질환 발생 7

3) 국민건강보험 데이터베이스 활용 연구 9

2. 연구 목적 10

II. 이론적 배경 12

1. 질병의 결정요인 12

2. 건강불공평의 정의 13

3. 인구사회학적 요인에 따른 질병 발생 차이의 현황 및 기전 14

III. 연구 대상 및 방법 17

1. 연구 방법 17

1)  국민건강보험 청구 자료 17

2)  연구 대상  17

3)  결과 정의 18

4) 인구사회학적 변수 정의 19

5)  임상 변수 정의 19

2. 통계 분석 20

IV. 연구 결과 23

1. 성향점수매칭 전 연구 대상의 기술 통계 23

2. 혈액암 발생 관찰 연구 결과 27

1) 성향점수매칭 후 인구사회학적 변수의 기술 통계 27

2) 환자-대조군의 혈액암 발생 비교 분석 29

3) 다변량 위험 요인 분석 30

3. 고형암 발생 관찰 연구 결과 33

1) 성향점수매칭 후 인구사회학적 변수의 기술 통계 33

2) 환자-대조군의 고형암 발생 비교 분석 34

3) 다변량 위험 요인 분석  37

4. 만성 콩팥병 발생 관찰 연구 결과 39

1) 성향점수매칭 후 인구사회학적 변수의 기술 통계 39

2) 환자-대조군의 만성 콩팥병 발생 비교 분석 42

3) 다변량 위험 요인 분석  42

V. 고찰 47



- 4 -

1. 연구 결과 고찰 47

2. 연구의 한계점 53

3. 결론 55

VI. 참고문헌 57

<표 차례>

표 1 결과 질환군과 ICD-10 코드 정의 19

표 2 성향점수매칭 전 환자-대조군의 임상 변수 특성 25

표 3 성향점수매칭 전 환자-대조군의 사회경제학적 변수 특성 25

표 4 혈액암 발생 비교를 위한 성향점수매칭 후 환자-대조군 변수 특성 28

표 5 혈액암 발생 건수 및 누적 발생률 (100,000인년 당) 30

표 6 백혈병 발생 위험 요인의 다변량 분석 32

표 7 비호치킨 림프종 발생 위험 요인의 다변량 분석 33

표 8 고형암 발생 비교를 위한 성향점수매칭 후 환자-대조군 변수 특성 36

표 9 고형암 발생 건수 및 누적 발생률 (100,000인년 당) 37

표 10 고형암 발생 위험 요인의 다변량 분석 38

표 11 비뇨기계 기원 고형암 발생 위험 요인의 다변량 분석 39

표 12 만성 콩팥병 발생 비교를 위한 성향점수매칭 후 환자-대조군 변수 특성 41

표 13  만성 콩팥병 발생 건수 및 누적 발생률 (100,000인년 당) 42

표 14 만성 콩팥병 발생 위험 요인의 다변량 분석 45

표 15 말기 신부전 발생 위험 요인의 다변량 분석 46

<그림 차례>

그림 1 백혈병 누적 발생 카플란-마이어 그래프 29

그림 2 비호치킨 림프종 누적 발생 카플란-마이어 그래프 30

그림 3 비뇨기계 기원 고형암 누적 발생 카플란-마이어 그래프 35

그림 4 고형암 누적 발생 카플란-마이어 그래프 35

그림 5 만성 콩팥병 누적 발생 카플란-마이어 그래프 44

그림 6 말기 신부전 누적 발생 카플란-마이어 그래프 44

그림 7 신증후군 출혈열의 연간 발생 현황 (통계청) 48



- 5 -

I. 서론

1. 연구배경

1) 질병의 발생과 인구사회학적 지위

인구 및 사회경제적 요인에 따른 건강 수준의 차이는 보건관리학의

주된 관심사이다(C. Kim, 2013). 낮은 인구사회학적 지위가 건강 상태

에 미치는 부정적인 영향은 여러 연구에서 일관되게 관찰되는 현상이

다. 소득불평등에 따른 사망률의 증가, 소득불평등에 따른 기대 여명

의 감소, 성별 및 교육 수준이 건강 수명에 미치는 영향 등은 다양한

실증 연구들을 통해 증명되었다. 인구 및 인구사회학적 요인이 건강

에 영향을 미치는 기제는 건강실천 행위, 건강 지식, 의료 이용 등의

격차 등이 있다(이미숙, 2005).

건강 수준의 차이 뿐 아니라 질병의 발생률 또한 인구 및 인구사회

학적 요인에 따라 영향을 받는다(김진영, 2007). 영국의 화이트홀 연

구와 국내 국민 건강 영양 조사를 활용한 연구에서 여성, 낮은 고용

등급 및 소득, 낮은 교육 수준은 급성 및 만성 질환의 높은 이환율과

연관이 있었다(H.-J. Kim & Ruger, 2010; Marmot et al., 1991). 소득

수준, 교육 수준 및 거주 환경 등의 차이는 질병 위험 요인 노출 정

도와 연관이 있으며, 개인의 낮은 면역 등에 의해 질병 감수성이 높

아져 같은 질병 요인에 노출되더라도 질환 발생이 더 많이 발생할 수

있다(Evans & Kantrowitz, 2002; Owen et al., 2003).

감염병이 급성기 질환과 단기간의 사망과 이환에 영향을 줄 뿐 아

니라, 장기적으로 만성 질환의 원인으로 작용할 수 있다는 가설은 광

범위하게 주장되고 있다(Pawelec et al., 2014). 잘 알려진 급성 감염
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병이 이어져 만성 질환으로 진행하는 경우로는 만성 간염 바이러스

감염과 만성 간염 및 간 경변, 인간면역결핍 바이러스 감염과 후천성

면역결핍증후군, 마이코플라즈마균 감염과 폐결핵 등이 있다

(McNicholl et al., 2000). 전통적인 만성 감염에 의한 질환 외에도 다

양한 감염병이 만성 장기 부전과 면역 관련 질환, 만성 염증 질환을

일으키는 것으로 밝혀지고 있으며 최근에는 병인론의 발전과 면역 및

염증 관련 질환뿐 아니라 고혈압, 심혈관계 사고 등 기존에는 내인

요인에 의해 발생하는 것으로 알려진 만성 질환과의 연관이 존재한다

는 연구결과와 기전이 알려지고 있다(Choi et al., 2010; Grau et al.,

1997; D. J. Kim et al., 2012).

질병의 발생은 다양한 위험요인의 작용으로 발생한다. 감염은 숙주

와 병균, 환경 등의 상호작용이며 질병 발생에 미치는 환경 및 배경

요소로서 생활습관, 유전적 소인, 사회제도, 위생환경 등이 잘 알려져

있다(Hancock, 1986). 질병 발생 원인이 병균과 같은 한가지의 병인

만으로 설명되지 않는다는 다요인설은 만성질환 뿐 아니라 급성 감염

병과 같은 감염 질환에서도 유효하며 기존 의학연구에서 중요하게 다

루는 연령, 유전형과 같은 개인적 요인과 함께 생활 양식, 사회경제적

요건, 위생, 의료 서비스와 거버넌스와 같은 사회적 위험요인도 영향

을 미칠 것으로 생각된다(Egger, 2012; Göran & Whitehead, 1991).

감염병과 만성 질병 발생 발생 과정의 복잡성을 고려할 때, 질병 발

생의 위험요인을 밝히기 위한 역학 연구는 여러가지 장애물이 존재한

다. 연령, 성별, 기저 질환과 같은 고전적인 임상적 위험 요인을 고려

한 연구 설계가 필요하며, 더불어 충분한 임상 자료가 조사되어야 하

고, 다양한 변수를 아우를 수 있는 충분한 수의 대규모 코호트가 필

요하기 때문이다. 또한 앞서 언급한 사회적 위험요인을 조사하기 위

해서는 인구사회학적 정보가 포함되어야 하는데, 최근 국민건강보험
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공단에서 공개하는 국민건강보험 코호트를 활용한 연구방법이 각광받

고 있다. 본 연구에서는 국내에서 매년 일정한 발생률을 보이는 급성

감염병인 신증후군 출혈열을 대상으로 만성 질환 발생의 발생과 임상

적, 인구사회학적 위험 요인을 분석하고자 한다.

2) 신증후군 출혈열과 만성 질환 발생

신증후군 출혈열(hemorrhagic fever with renal syndrome)은 발열,

저혈압, 핍뇨, 모세혈관 출혈, 신기능 저하 등으로 특징되는 급성 감

염 증후군이다. 신증후군 출혈열은 감염에 의해 발생하는 급성기 질

환으로 약 1/3에서 Kidney Disease: Improving Global Outcomes

(KDIGO) 급성 신손상 기준 3기에 해당하는 중증 급성 신손상이 발생

하는 것으로 알려져 있으며, 5~10%까지로 사망률이 보고되는 급성기

중증도를 보인다(Muranyi et al., 2005). 신증후군 출혈열은 법정 감염

병으로서 진단과 함께 감염병 관리프로그램에 등록되어야 한다. 2000

년대 이후 국내에서 신고된 신증후군 출혈혈 건은 매년 300에서 500

건 정도로 비교적 일정하게 유지되고 있으며, 가을철에서 초겨울까지

호발하는 계절성도 일정하게 보고되고 있다(Jung et al., 2019).

신증후군 출혈열은 설치류에 감염을 일으키는 한타바이러스

(hantaviruses)속에 해당하는 한탄바이러스, 서울바이러스, 도브라바바

이러스, 푸말라바이러스 등에 의해 발생하며, 상술한 바이러스는 주로

유라시아 지방에서 발견되고 있다(Hart & Bennett, 1999). 한타바이러

스는 감염된 설치류의 배설물을 사람이 호흡기로 흡입함으로써 인체

에 들어와서 감염되며, 사람간 전파는 일반적으로 발생하지 않는 것

으로 알려져 있다(Zhenqiang Bi et al., 2008).

신증후군 출혈열의 발생 현황은 국내에서 2017년 598건이 보고되었

으며, 매년 300~500건 대의 전국 발생건수를 보인다. 발생 지역으로는
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경기, 전남, 충남 지역이 행정구역 상 호발 지역으로 보고되었으며 연

령별로는 70대, 60대, 80대 순으로 고령에서 호발하는 경향을 보였다

(질병관리본부, 공공데이터포털). 중국의 경우 인구수의 차이와 생활

환경으로 인한 설치류와의 접촉으로 인해 높은 발생건수를 보이며,

매년 40,000~60,000건의 신증후군 출혈열 발생 건수를 보고하고 있으

며, 전 세계적으로는 매년 100,000건의 한타바이러스 감염에 의한 임

상 증후군이 발생할 것으로 추정되고 있다(Avšič-Županc et al.,

2019). 한타바이러스 감염에 따른 사망률은 한탄바이러스 5~10%, 서

울바이러스 1% 미만, Sin Nombre 바이러스 40% 등 감염원에 따라

다양하게 보고되어 있다(Jonsson et al., 2010).

신증후군 출혈열의 임상 경과는 비교적 잘 알려져 있다. 심한 발열

을 주소로 감염병을 처음 인지하는 경우가 대부분이며, 발열기 이후

저혈압기, 핍뇨기, 이뇨기, 회복기의 경과를 거치게 된다. 신기능 저하

정도의 차이는 있지만 대부분의 신증후군 출혈 환자에서 가장 흔히

관찰되는 이상 소견은 급성 신손상이며, 이외 혈소판 감소증, 모세혈

관 출혈, 간기능 손상, 염증세포 및 염증 물질 농도 증가 등의 증상

및 소견을 확인할 수 있다. 회복된 이후 임상 경과는 양호한 것으로

알려져 있으며, 대부분의 경우 후유증은 관찰되지 않는다(Jiang et al.,

2016).

최근 몇몇 연구에서 신증후군 출혈열 이후 만성 질환으로 알려진

심혈관 및 혈액종양 질환의 발생이 증가함을 지적하고 있다. 질환 별

로 고혈압, 만성 콩팥병, 급성 심혈관계 질환, 혈액암 등의 증가를 시

사하는 임상 역학 연구가 보고되었다. 기전적으로 한타바이러스 감염

은 지혈작용을 교란시키며 이는 혈소판 감소증, 혈소판의 기능 부전,

혈관 내피세포 손상, 혈관 내 파종성 응고 등에 의한 것으로 알려져

있다(Connolly-Andersen et al., 2014; Klingström et al., 2014;
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Ledina et al., 2003). 이 중 내피세포 손상은 한타바이러스 감염에서

중요한 병태생리를 담당하고 있으며, 직접적인 내피세포 감염 외에도

다수의 면역학적 기전이 관여한다는 것이 알려져 있다(Cosgriff,

1990). 하지만 이와 같은 신증후군 출혈열 환자의 만성 합병증에 대한

임상연구는 전세계적으로 많지 않아 호발하는 질환에 대한 정보가 부

족한 실정이다.

하지만 신증후군 출혈열의 경우, 급성 감염 질환으로서 급성기 합병

증 없이 추적관찰이 종료되는 경우가 많아 일반적인 의료기관 주도의

후향적 임상연구로는 신증후군 출혈열의 합병증을 관찰하기 어렵다는

단점이 존재한다. 이와 같이 결과 질환이 잘 알려져 있지 않고 일반

적인 임상 경과에서 관찰이 어려운 경우에는 모든 진단 병력과 추적

관찰이 가능한 국민건강보험 데이터베이스 활용 연구가 이점을 가질

수 있다.

3) 국민건강보험 데이터베이스 활용 연구

한국에서는 1977년 500인 이상 사업장에서 의료보험이 처음 시작된

이후 1989년 전국민 건강보험 도입을 통해 보편적인 의료보장 및 의

료보험 체계를 구축하였다. 2000년에 국민건강보험 공단이 출범하면

서 단일 보험자에 의한 단일 청구 자료 데이터베이스를 구축하는 기

반이 마련되었다(Song et al., 2014).

국민건강보험 청구 자료는 모든 의료기관에서 수행한 진료 행위, 처

치, 시술, 검사, 약제 등의 급여를 청구하면서 생산되는 정보에 기인

한다. 국민건강보험공단에서 운영하는 청구 자료 데이터베이스에는

진료 내용(진단, 시술, 처치, 검사, 약제 등)과 의료 비용, 그리고 개인

의 인구사회학적 변수(성별, 연령, 의료보험/의료보장 종류, 소득분위,

지역) 정보를 포함하고 있다. 대한민국 전 국민은 3% 가량의 의료수
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급자를 제외하고 당연지정으로 국민건강보험에 가입되어 있으며, 이

중 군 복무, 해외 체류 등 특수한 경우를 제외하고는 건강보험가입자

와 의료수급자 모두 국민건강보험 데이터베이스의 자료에 의료이용

정보가 기록된다. 따라서 국민건강보험 데이터베이스는 전 국민을 대

표할 수 있는 의료정보 데이터베이스로 인정받고 있으며, 이를 활용

한 임상 역학 연구가 활발히 진행되고 있는 실정이다(Ryu, 2017).

국민건강보험공단에서는 전국민의 대표성을 보장하면서 임상 연구

에 활용할 수 있는 표본 코호트를 구축하여 임상연구자들에게 제공하

고 있다. 무작위 비례 할당을 통해 추출한 표본 인구 코호트를 상술

한 진료 정보 및 개인 정보를 비식별 처리한 뒤 분석할 수 있도록 제

공하며, 거주 지역, 질병 유병률 등에 대해 대표성이 있도록 배정되어

있음을 이전 연구들에서 검증한 바 있다(Lee et al., 2017).

본 연구는 국민건강보험공단 데이터베이스를 활용하여 신증후군 출

혈열 환자 전수를 환자군으로 하고, 표본코호트를 대조군으로 설정하

여 각각의 코호트에서 만성 질환의 발생이 어떤 인구사회학적 요인과

연관이 있는지를 장기간의 후향적 관찰 연구방법을 통해 규명하여,

다음과 같은 연구 목적을 달성하고자 한다.

2. 연구 목적

본 연구는 국민건강보험 청구 자료를 활용하여 신증후군 출혈열의

합병증에 의한 만성 질병 발생 위험을 비교 분석하고 위험 요인을 규

명하기 위한 후향적, 성향점수매칭,환자-대조군 비교 분석 관찰 연구

이다.

본 연구를 통해 다음 목적을 달성할 수 있을 것으로 기대한다.
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1) 국민건강보험 청구 자료 분석을 통한 질병 발생 위험 비교 연구

의 가능성을 확인하고 향후 급성 질환 또는 특정 처치, 약제 노출 등

특정 시점 이후 질병 발생에 대한 데이터 기반 역학 연구의 방법론을

수립한다.

2) 신증후군 출혈열 발생 환자군과 표본 코호트 대조군에서 만성

질병 발생 위험을 밝히고, 만성 합병증 발생에서 인구사회학적 위험

요인을 밝힌다.
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II. 이론적 배경

1. 질병의 결정요인

질병 발생을 생의학적(biomedical) 정의에 따라 "생체의 생물학적

표준에서 벗어난 상태"로 규정한다면, 질병의 결정 요인은 생물학적

변화를 일으키는 원인이 될 것이다. 1882년 로베르트 코흐가 결핵균

을 발견하여 폐결핵의 병원체(pathogen)을 밝힌 이래 질병을 일으키

는 단일 병인으로 설명하고자 하는 시도는 인체 및 보건에 대한 이해

가 발전함에 따라 불가능한 것으로 여겨지고 있다. 특히 주요 사망원

인 질환이 감염병에서 고혈압, 당뇨병, 암 등의 만성질환으로 이행함

에 따라 인간의 건강과 질병을 결정하는 요인은 한가지가 아닌 유전,

환경 등 다양한 요인이 관여한다는 다요인설(multicausalty)이 주된

질병 설명 이론이 되었다(Susser, 2001). 질병 발생 요인을 파악하는

모형 중 역학적 삼각형(epidemiological triangle)은 질병 발생을 병원

체, 숙주, 환경이라는 3가지 요소의 상관관계로 나타낸다. 병원체는

최근 유행하는 코로나 바이러스 감염증-19의 병원체인 SARS-CoV-2

처럼 감염력과 치사율이 높은 특정 균일 수도 있고, 담배와 같은 물

질일 수도 있다. 숙주 인자는 질병 인자에 노출될 가능성 또는 노출

이후 질병이 발생하는 감수성을 결정하는 개인적 특성이며 유전 형

질, 교육 수준, 직업, 건강 행태 등으로 구성된다. 병에 걸렸을 때 회

복 및 후유증 발생에 관여하는 인자이기도 하다. 환경 요인은 기후,

대기, 물리적 환경 등 질병 발생에 영향을 줄 수 있는 외적 변수이다.

넓게 보면 환경 요소에는 날씨와 지역 등의 인자 뿐 아니라 경제, 치

료 접근성과 건강보험 제도 등의 사회적 환경까지 넓은 영역을 포함
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할 수 있다(Li & Baker, 2012). 병인론의 주요 요소 중 유전 형질, 개

인의 특성과 같은 생의학적 요소 외에 사회적 결정요인도 건강에 중

요한 영향을 미친다. 질병이라는 결과는 환경 내 병원체와 숙주의 상

호작용에 의한 것이라는 생의학적 과정에 의한 것으로 보이지만 질병

의 사회적 결정요인에 대한 많은 연구에서 사회적 맥락 속에 질병과

사망이 발생하고 있음을 지적하고 있다(Organization, 2003). 이러한

사회적 결정요인에 최근 관심이 주목되고 있는데, 전통적으로 보건의

료진의 사회적 결정요인에 대한 무관심 또는 인식 부족이 미국의 보

건 정책 실패와 기대 수명 감소 등의 원인으로 지적 받는 것도 같은

맥락이다(Berkman, 2009). 캐나다 온타리오 주 보건기구에서 실시한

질적 연구에서도 공중 보건에서 사회적 결정요인이 건강 불평등에 미

치는 영향과 보건 의료인의 역할에 대한 인식의 부족을 지적하고 있

다(Brassolotto et al., 2014).

2. 건강불공평의 정의

건강 불평등(inequality)은 집단 간의 건강 수준이 같지 않음을 기술

하는 용어이며, 건강 불공평(inequity)은 이러한 불평등이 단순히 산술

적으로 같지 않다는 것이 아니라 불평등의 기원이 불공정이나 부당함

에서 비롯된 경우를 의미한다(Kawachi et al., 2002). 불공평의 기원이

부당하다는 것을 지칭하려면 양적 차이가 아닌 도덕적, 윤리적 차원

의 개념이 포함되어야 한다. 따라서 필연적으로 논쟁의 소지를 내재

하고 있으며 불평등과 불공평을 정의하는 이론적 판단 근거를 필요로

하게 된다. 건강은 개인으로 하여금 가치 있는 생산의 기반이 되는

가능성(capability)의 핵심 요소 중 하나이다. 건강함으로 인해 바람직
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한 상태와 안녕을 유지하는 것 외에도 건강은 사람이 생산적이고 주

체적인 일을 하게 해줌으로써 개인의 인권에도 영향을 준다(Anand

et al., 2004). 건강 불평등이 정치적, 사회적 맥락에 의해 발생할 경우

불공정에 의한 인권 침해가 발생하는 것이며, 이러한 관점에서 볼 때

건강 불공평은 특정 인구 집단, 특정 인구사회학적 계급에서 발생하

는 체계적이고 잠재적으로 개선이 필요한 차이 또는 차별이 존재하는

경우로 정의할 수 있다. 건강 불공평에 영향을 미치는 인구사회학적

차이와 차별은 다양하게 알려져 있다. 성별, 소득 수준, 직업, 교육 수

준, 거주 지역 및 의료 접근성, 넓게 보자면 국가 간 부의 차이, 빈부

격차 등도 체계적으로 건강 수준에 영향을 미치는 요인으로 잘 알려

져 있다(강영호 et al., 2004; 김진영, 2007; 심미영 et al., 2012; 이미

숙, 2005; 이준오 et al., 2008). 다음으로 인구사회학적 요인에 따라

실제로 질병 발생의 차이가 있는지를 문헌 고찰하고 그 기전을 숙고

해보고자 한다.

3. 인구사회학적 요인에 따른 질병 발생 차이의 현황

및 기전

같은 물리적 환경과 같은 병원체에 노출되었다면 인구사회학적 지

위가 취약할수록 질병 발생의 위험도가 높아진다(Keller et al., 1994).

한 연구에서는 193명의 젊은 성인을 대상으로 시행한 임상 연구에서

주관적으로 느끼는 사회경제적 지위에 따라 바이러스성 호흡기 감염

에 적게 걸린다는 것을 보고하였다(Cohen et al., 2008). 단일 연구들

에서 인구사회학적 취약 계층의 질병 및 감염률이 높아지는 현상 외

에도 세계질병부담 자료 활용 연구에서 세계적으로 middle income이
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하의 국가에서 하부 호흡기 감염의 질병 부담이 높게 나타남을 통합

적으로 보여준 바 있다(Troeger et al., 2019). 비감염성 만성 질환은

환경 요인과 건강 행태에 영향을 받는 만큼 사회적 결정요인과 인구

사회학적 지위의 영향을 많이 받는 것으로 나타난다. 비만과 같은 건

강 행태와 직접적으로 연관 있는 질환은 청소년기부터 사회경제적 지

위와 연관성을 보이며, 만성 콩팥병과 같은 장기 부전 질환의 발병률

과 말기 신부전으로의 진행이 낮은 사회경제적 지위에서 높아진다는

연구 결과 등이 만성 질병 발생과 인구사회학적 지위의 연관성을 확

인시켜준다(Lowry et al., 1996; Patzer & McClellan, 2012). 대표적으

로 REGARDS연구에서는 소득 수준을 보정하였을 때 흑인 대 백인의

만성 콩팥병 유병률의 차이가 줄어들었다(McClellan et al., 2010). 최

근에 시행된 메타 분석에서는 같은 인종에서 소득 수준의 차이가 만

성 콩팥병과 말기 신부전의 유병률 차이를 보였다(Vart et al., 2017).

관찰 연구 결과뿐 아니라 임상 연구와 생물학적 표지자를 통해 낮

은 사회경제적 요인이 만성 질환을 일으키는 기전을 생의학적 관점에

서 규명한 연구도 있다. 미국 국가건강영양 자료(NHANES)를 활용한

연구에서 인종과 사회경제적 지위는 헬리코박터 균, 거대세포 바이러

스, 헤르페스 바이러스, 간염 바이러스의 감염률과 연관을 보였으며,

최근 인체의 미생물 군집 상태가 건강에 영향을 준다고 알려진 마이

크로바이움 개념에도 건강 불평등이 관찰된다(Dowd et al., 2009). 유

럽계 미국 여성은 아프리카계 미국 여성에 비해 질의 pH및 락토바실

러스 계열 미생물 군집 분포의 차이가 관찰된다는 점을 지적했다

(Fettweis et al., 2014).

인종, 소득 수준, 교육 수준과 같은 인구사회학적 요인은 다양한 방

식으로 만성 콩팥병 발생에 기여할 수 있다. 예를 들어 소득 수준은
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질병 발생 및 치료과정과 밀접한 관계를 갖는데, 보건의료서비스를

소비하는 데 재화가 필요할 뿐 아니라 건강과 관련된 환경 확보, 식

품, 교통과 같은 건강 관련 상품의 구입에도 영향을 미치기 때문이다.

다른 예로 거주 지역의 차이는 의료기관 접근성과 지연된 신장내과

의사의 의뢰 등 치료 방식에 차이를 보이는 것으로 알려져 있다

(Patzer & McClellan, 2012).

이와 같이 인구사회학적 요인은 건강 증진 행태와 의료 자원 접근

성 등과 밀접한 연관이 있어 질병 발생의 “기반 원인”으로서 작용한

다. 또한 질병 발생과 빈곤은 단순히 원인과 결과로서 작용할 뿐 아

니라 서로 상호 작용을 통해 빈곤 및 불건강 상태를 악화시키는 악순

환의 관계도 갖고 있어 소득과 같은 인구사회학적 요인은 질병 발생

과 치료를 방해하는 중요한 요인으로 작용하게 된다(Norris &

Nissenson, 2008).

본 연구는 감염 이후 중증 경과를 보이는 임상 증후군인 신증후군

출혈열 발생을 대상으로 감염병 이후 만성 질환 발생을 질병 모형으

로 하는 환자-대조군 연구를 진행하고자 한다. 신증후군 출혈열을 위

험 요인으로 만성 질환 발생을 관찰하는 코호트 자료 기반 임상 관찰

연구에서 인구사회학적 특성이 질병 모형에 미치는 효과를 밝힘으로

써 질병 발생의 형평성을 규명하고자 한다.
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III. 연구 대상 및 방법

1. 연구 방법

1) 국민건강보험 청구 자료

본 연구는 국민건강보험 데이터베이스에서 추출한 청구 자료를 활

용한다. 국민건강보험은 전국민 의무 가입 건강 보험 서비스로서

1989년에 모든 국민을 대상으로 보편적 건강보험을 제공하기 시작하

였고, 2000년에는 단일 보험자 체계로 발전하였다. 국민건강보험공단

에서는 임상 연구자에게 2014년에 표본 코호트 데이터베이스 공개를

시작으로, 청구 자료를 활용한 연구용 데이터베이스에 접속할 수 있

는 기회를 마련하였다. 청구 자료란 병원, 의원 등 요양기관에서 환자

에게 제공한 진료 서비스 전반을 보험자에게 청구하면서 발생하게 되

는 모든 데이터를 일컫는다. 청구 자료에는 처치, 시술, 검사, 처방 등

진료 내역과 진단명, 보험자 지급 비용, 환자 부담금, 환자의 인구 특

성, 요양기관 정보 등의 정보를 포함하고 있고 이 중 진단명은 국제

표준 질병 분류를 기초로 한 한국 표준 질병사인분류 7판을 기준으로

조회가 가능하다. 청구 주기는 외래의 경우 일 단위이며 입원은 월

단위로 청구되며 입원 기간에 개월이 바뀔 경우 분리 청구될 위험이

상존한다(Ryu, 2017). 본 연구에서는 청구자료에서 신증후군 출혈열과

관찰 질환의 정의를 청구자료에서 첫 진단일만을 취함으로써 위와 같

은 중복의 위험을 예방하였다.

2) 연구 대상
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본 연구의 대상자는 2003.1.1일부터 2017.12.31일까지 전 국민 건강

보험공단 데이터베이스 (2014년 기준 총 50,316,384 명)에서 신증후군

출혈열로 진단받은 환자로 정의하였다. 신증후군 출혈열로 진료 및

해당 진단을 받은 경우 질환 특성을 고려할 때 급성기 감염에 의한

임상증후군 발생으로 치료받았을 것으로 예상된다. 추가 선정 기준은

주상병이 신증후군 출혈열로 기록된 경우, 진단 시점이 외래가 아닌

입원 중인 경우이다. 제외 대상은 결과로 설정한 질환군이 연구에서

설정한 관찰기간 이전에 발생한 경우와 진단 시점으로부터 3개월의

wash-out 기간 동안 사망한 경우이다. 대조군은 건강보험공단 데이터

베이스에서 임의로 추출한 5,074,913명을 대상으로 성향 점수 매칭 비

교 분석을 위한 일반 인구 코호트를 구축하였다. 대조군의 제외 기준

은 분석 대상 질환군 내 질병이 분석 시점 이전에 발생한 경우, 3개

월의 wash-out 기간 동안 사망한 경우이다.

3) 결과 정의

신증후군 출혈열 사례에 해당하는 연구 대상은 국민건강보험 데이

터베이스에서 주진단으로 신증후군 출혈열 진단을 받은 경우로 정의

하였다. 신증후군 출혈열의 진단 코드는 ICD-10(International

classification of disease 10threvision)의 A98.5이다. 대부분의 신증후

군 출혈열 환자는 급성 발열 등 임상 증후군으로 입원하게 되며 급성

기 치료 후 퇴원하는 임상 경과를 갖고 있기 때문에, 주진단만을 포

함하는 것이 적합할 것으로 사료되었다. 합병증 확인을 위한 질병군

은 이전 사전 조사에서 확인된 질환 중 임상적으로 유의하다고 판단

된 혈액암(C91-95), 림프종(C82-85), 만성 신질환(N18), 말기 신부전
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(N185)으로 설정하였다(표 1).

4) 인구사회학적 변수 정의

본 연구에서 인구사회학적 지위를 나타내는 변수로는 연령 및 성별,

건강보험 가입 종류와 소득 수준 및 거주 지역 정보를 활용하였다.

연령은 관찰 시작 시점을 기준으로 0세에서 6세, 7세에서 19세, 20에

서 44세, 45세에서 64세, 65세 이상으로 구분하였다. 그리고 건강보험

가입 종류에 따라 연구 대상을 지역보험자, 직장보험자, 의료급여자로

분류하였으며 소득에 따라 하위 (<20%), 중하위 (20-50%), 중상위

(50-80%), 상위 (≥80%)로 분류하였다. 거주지역은 보험 가입자의 행

정 구역에 따라 서울특별시, 6개 광역시, 8개 도와 세종특별자치시 및

제주특별자치도로 구분하였다. 상기 인구사회학적 변수 정보는 연구

대상의 관찰 시작 시점에서 건강보험공단 데이터베이스에 조회되는

자료를 기반으로 하였다.

5) 임상 변수 정의

질환군 결과 질환군 분류 ICD-10 코드

혈액암
백혈병 C91-C96

비호치킨 림프종 C82-C85

고형암
고형암 전체 C00-C97

비뇨기계 기원 고형암 C64-C68

만성
콩팥병　

CKD N18.1-N18.5, N18.9

ESRD M18.5

표 1 결과 질환군과 ICD-10 코드 정의
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신증후군 출혈열 환자군과 표준 코호트 대조군에서 질환 발생의 위

험 인자를 찾기 위해 설정한 임상 변수로는 Charlson comorbidity

index와 현증 당뇨병, 현증 고혈압, 현증 심근경색 발생력, 현증 뇌졸

중 발생력 및 현증 심부전 발생력으로 정의하였다. Charlson

comorbidity index은 ICD-10코드 진단명에 대한 자동화 방법으로 구

하였으며 0점과 1점, 2점 및 3점 이상으로 분류하였다. 당뇨병, 고혈

압, 심근경색, 뇌졸중, 심부전의 현증 질환여부는 관찰 시작 시점 최

근 1년 내에 ICD-10코드로 해당 질환력이 조회되는 경우로 정의하였

다.

2. 통계 분석

본 연구는 성향 점수 매칭 분석 연구로서 비실험적으로 가장 적절

한 비교집단을 인위적으로 구성하여 생존기간을 Cox-regression

survival analysis을 통해 비교하였다. 분석은 제외 기준인 이전 질병

진단력을 일괄적으로 적용할 경우 다수의 서로 관계없는 질환 환자가

모두 탈락함에 의해 선택 비뚤림이 발생할 가능성이 있기 때문에, 연

관 있는 질환군으로 묶어 3개의 성향 점수 매칭 비교 분석군을 각각

생성하여 통계 분석을 시행하였다. 본 연구에서는 후향적 연구임과

실제 질환 발생과 진단 시점의 차이 등을 고려하여 진단 시점으로부

터 90일의 휴지기(wash-out period)를 두었다. 총 관찰시간은 진단

시점으로부터 2017년 12월 31일 까지로, 진단 시점에 따라 최대 15년

의 관찰기간을 갖는다.

성향 점수 추정 및 배정은 다음과 같이 시행한다. 인구 특성과 진단

연도를 변수로 설정한 로짓 모형을 이용하여 성향점수를 추정하고 점
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수에 따라 데이터를 분류한다.

통계 분석은 다음과 같이 시행한다. 우선 기초 인구 특성 및 각 질

환별 포함된 사례군의 수를 제시하며 연속 변수의 경우 95% 신뢰구

간을 제시한다. 인구 특성에는 나이, 성별, 보험자의 거주 지역, 의료

보험 종별 분류, 소득수준이 포함된다. 성향 점수 추정을 위해 인구

특성과 진단 연도를 변수로 설정한 logit모형을 이용하여 성향점수를

추정하고 점수에 따라 데이터를 분류하여 환자군 1 대 대조군 5의 배

수로 분석 세트를 구성한다(그림 1). 주요 결과는 기설정한 합병증 발

생까지의 기간으로 하며, Cox 비례위험모형(Cox proportional hazards

model)을 통한 생존 분석를 시행하고 이에 대한 hazard ratio값과 p값

을 각 질환별로 제시한다. Cox의 비례위험모형은 특정 질환 발생에

영향을 주는 위험 인자를 규명하고, 생존에 미치는 영향 위험도를 계

량하고 통계적으로 검정할 수 분석 모델이다. Cox 비례위험모형에 대

한 기본 형태는 다음과 같다.

h(t) : 위험함수

h0(t) : 모든 공변량이 0일 때의 기저 위험함수

âi : 회귀 모형 계수

Xi: i번 째 설명 변수

그리고 시점 t에서의 특정 두 집단의 위험비(hazard ratio)는 다음과

같이 표현되며,

도출된 식에 따라 시간에 관계없이 일정한 비율을 나타내는 특징을



- 22 -

가진다.
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IV. 연구 결과

1. 성향점수매칭 전 연구 대상의 기술 통계

<표 2>와 <표 3>은 성향점수매칭 전 본 연구의 신증후군 출혈열

환자군과 표준 코호트 대조군의 기초 인구 및 임상 변수와 사회경제

학적 변수의 기술 통계를 각각 요약한 것이다. 본 연구에서 선정 및

제외 조건에 따라 모집한 2002년부터 2017년까지 신증후군 출혈열이

진단된 환자는 총 5,888명이었으며 이 중 wash-out기간인 진단 시점

으로부터 3개월 이내에 사망한 162명의 환자를 제외한 5,726명이 성

향점수매칭 전 환자군으로 선정되었다. 일반 인구 대조군을 대표하는

표본 코호트에서는 같은 기간 총 5,074,913명이 조사되었고 이 중 관

찰 시작 시점으로부터 wash-out 3개월동안 사망한 18,568명을 제외한

5,056,345명을 성향점수매칭 전 대조군으로 선정하였다.

환자군과 대조군의 인구학적 특성을 살펴보면, 환자군에서 여성이

2,452명(42.8%), 대조군에서 2,642,170명 (52.3%)로 양 군의 유의한 차

이가 관찰된다. 환자군이 국내 2002년 이후의 신증후군 출혈열 환자

를 대표한다는 점을 고려할 때, 신증후군 출혈열은 여성보다 남성에

서 호발함을 설명하는 결과이다. 연령 집단은 환자군은 0-6세가 6명

(0.1%)으로 가장 적고 7-19세 81명(1.4%), 20-44세 1,272명 (38.9%),

45-64세 2,228명(38.9%), 65세 이상이 2,139명(37.4%)로 분포하며 대

조군은 0-6세 7.6%, 7-19세 16.2%, 20-44세 37.4%, 45-64세 27.0%,

65세 이상이 11.7%로 환자군에 비해 유의하게 분포의 차이를 보이며,

젊은 연령에 더 많이 분포되는 경향이 확인된다. 일반 인구에서 무작

위 추출된 표폰 코호트의 연령 분포와 차이는 신증후군 출혈열이 성
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인 이후의 환자에서 주로 발생한다는 점을 시사한다. Charlson

comorbidity index 점수의 분포는 환자군에서 0점이 2,464명(43.0%),

1점 1,689명(29.5%), 2점 866명(15.1%), 3점 이상 707명(12.3%)로 확인

되었다. 대조군에서는 0, 1, 2, 3점 이상이 각각 56.7%, 27.2%, 9.0%,

7.1%로 환자군에 비해 유의한 분포 차이를 보였고, 낮은 점수의 경향

을 보였다. 이는 신증후군 출혈열 감염병에 걸린 환자들이 더 많은

기저질환을 가지고 있다는 점을 통합적으로 시사하는 결과로 판단된

다. 심뇌혈관계 질환 등 만성 질환으로 이루어진 Charlson

comorbidity index 대상 질환을 고려할 때 양 군의 연령과 성별 분포

의 차이도 영향을 주었을 것으로 생각된다. 이 외에 현증 심혈관대사

질환 유병률에서도 당뇨병(16.2% 대 0.8%), 고혈압 (33.0% 대 0.8%),

심근경색 (1.2% 대 0.1%미만), 뇌졸중 (0.7% 대 0.1%미만), 심부전

(3.0% 대 0.1%)으로 확인되어 신증후군 출혈열 환자에서 현증 만성

질환을 가지고 있는 경우가 유의하게 많음을 알 수 있다.
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임상 변수 신증후군 출혈열
환자군 표본 코호트 대조군 p-value

N, 명 5,726 5,056,345

성별 <.0001

남성 3,274 (57.2) 2,414,175 (47.7)

여성 2,452 (42.8) 2,642,170 (52.3)

연령군 <.0001

0-6 세 6 (0.1) 383,269 (7.6)

7-19 세 81 (1.4) 821,412 (16.2)

20-44 세 1,272 (22.2) 1,893,401 (37.4)

45-64 세 2,228 (38.9) 1,364,324 (27.0)

65 세 이상 2,139 (37.4) 593,939 (11.7)

CCI 점수 <.0001

0 점 2,464 (43.0) 2,869,474 (56.7)

1 점 1,689 (29.5) 1,374,304 (27.2)

2 점 866 (15.1) 455,113 (9.0)

≥3 점 707 (12.3) 357,454 (7.1)

현증 당뇨병 <.0001

유 928 (16.2) 38,252 (0.8)

무 4,798 (83.8) 5,018,093 (99.2)

현증 고혈압 <.0001

유 1,891 (33.0) 79,525 (1.6)

무 3,835 (67.0) 4,976,820 (98.4)

현증 심근경색 <.0001

유 66 (1.2) 1,567 (0.0)

무 5,660 (98.8) 5,054,778 (100.0)

현증 뇌졸중 <.0001

유 38 (0.7) 1,897 (0.0)

무 5,688 (99.3) 5,054,448 (100.0)

현증 심부전 <.0001

유 170 (3.0) 5,543 (0.1)

무 5,556 (97.0) 5,050,802 (99.9) 　

표 2 성향점수매칭 전 환자-대조군의 임상 변수 특성
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사회경제학적 변수 신증후군 출혈열 환자군 표본 코호트 대조군 p-value

N, 명 5,726 5,056,345

건강보험 종류 <.0001

의료급여 257 (4.5) 138,895 (2.7)

지역보험 2,203 (38.5) 1,755,949 (34.7)

직장보험 3,266 (57.0) 3,161,501 (62.5)

소득 수준 <.0001

결측 444 (7.8) 242,516 (4.8)

하위 20% 718 (12.5) 672,047 (13.3)

20-50% 1,255 (21.9) 1,167,472 (23.1)

50-80% 1,842 (32.2) 1,631,221 (32.3)

상위 20% 1,467 (25.6) 1,343,089 (26.6)

거주 지역 <.0001

서울 385 (6.7) 1,025,652 (20.3)

부산 100 (1.7) 354,808 (7.0)

대구 45 (0.8) 252,977 (5.0)

인천 158 (2.8) 273,247 (5.4)

광주 127 (2.2) 145,746 (2.9)

대전 80 (1.4) 150,403 (3.0)

울산 44 (0.8) 113,459 (2.2)

세종 8 (0.1) 5,734 (0.1)

경기 1,044 (18.2) 1,147,113 (22.7)

강원 389 (6.8) 154,407 (3.1)

충북 333 (5.8) 158,303 (3.1)

충남 842 (14.7) 207,587 (4.1)

전북 569 (9.9) 192,727 (3.8)

전남 858 (15.0) 202,483 (4.0)

경북 499 (8.7) 280,787 (5.6)

경남 236 (4.1) 331,913 (6.6)

제주 9 (0.2) 58,999 (1.1) 　

표 3 성향점수매칭 전 환자-대조군의 사회경제학적 변수 특성
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2. 혈액암 발생 관찰 연구 결과

1) 성향점수매칭 후 인구사회학적 변수의 기술 통계

신증후군 출혈열 환자군과 표본 코호트 대조군에서 혈액암 발생의

생존 비교 분석을 시행하기 전 임상 변수 및 인구사회학적 변수에 의

한 교란을 최소화하기 위해 성향점수매칭을 시행하였다. 관찰 시점

이전 혈액암 진단 기록이 있는 경우를 분석에서 제외한 환자군5,702

명과 대조군 5,055,370명을 대상으로 1:5 배정 성향점수매칭을 시행하

였고, 최종적으로 환자군에서 4,740명과 대조군 15,832명이 매칭되었

다. 매칭된 이후의 환자군과 대조군의 기술 통계량 분포는 <표 4>와

같다. 성향점수매칭이 잘 이루어졌는지를 평가하기 위해 카이제곱분

포 검정을 시행하였고 매칭 전에는 유의한 차이를 보이던 성별, 연령

그룹, Charlson comorbidity index 점수, 소득 수준 분포가 매칭 이후

0.05 유의수준에서 차이를 보이지 않음을 확인할 수 있었다. 환자군과

대조군에서 매칭 후에도 유의한 분포 차이를 보인 의료보험 가입 종

류의 경우 의료급여 수급자 비율이 성향점수매칭 전(4.5% 대 2.7%)과

매칭 후(5.4% 대 5.0%) 차이가 감소하였고 거주 지역의 경우도 서울

특별시 거주 비율이 매칭 전(6.7% 대 20.3%)과 매칭 후(7.4% 대

9.7%) 차이가 줄어드는 경향을 확인할 수 있었다.
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변수 신증후군 출혈열 환자군 표본 코호트 대조군 p-value

N 4,740 15,832

성별 0.0141

남성 2,753 (58.1) 9,511 (60.1)

여성 1,987 (41.9) 6,321 (39.9)

연령군 0.0665

0-6 세 4 (0.1) 26 (0.2)

7-19 세 65 (1.4) 236 (1.5)

20-44 세 1,049 (22.1) 4,567 (28.8)

45-64 세 1,843 (38.9) 4,337 (27.4)

65 세 이상 1,779 (37.5) 6,666 (42.1)

CCI 점수 0.9198

0 점 2,013 (42.5) 6,849 (43.3)

1 점 1,407 (29.7) 4,548 (28.7)

2 점 709 (15) 2,267 (14.3)

≥3 점 611 (12.9) 2,168 (13.7)

건강보험 종류 <.0001

의료급여 254 (5.4) 790 (5)

지역보험 2,036 (43) 8,253 (52.1)

직장보험 2,450 (51.7) 6,789 (42.9)

소득 수준 0.9229

결측 401 (8.5) 1,099 (6.9)

하위 20% 625 (13.2) 2,298 (14.5)

20-50% 1,077 (22.7) 3,839 (24.2)

50-80% 1,476 (31.1) 4,746 (30)

상위 20% 1,161 (24.5) 3,850 (24.3)

거주지역 <.0001

서울 351 (7.4) 1,528 (9.7)

부산 92 (1.9) 483 (3.1)

대구 39 (0.8) 189 (1.2)

인천 132 (2.8) 486 (3.1)

광주 89 (1.9) 197 (1.2)

대전 75 (1.6) 365 (2.3)

울산 34 (0.7) 221 (1.4)

세종 8 (0.2) 22 (0.1)

경기 995 (21) 4,924 (31.1)

강원 332 (7) 1,048 (6.6)

충북 270 (5.7) 1,014 (6.4)

충남 716 (15.1) 2,232 (14.1)

전북 397 (8.4) 707 (4.5)

전남 601 (12.7) 743 (4.7)

경북 392 (8.3) 1,008 (6.4)

경남 212 (4.5) 643 (4.1)

제주 5 (0.1) 22 (0.1) 　

표 4 혈액암 발생 비교를 위한 성향점수매칭 후 환자-대조군 변수 특성
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2) 환자-대조군의 혈액암 발생 비교 분석

관찰 기간 동안 신증후군 출혈열 환자군과 표본 코호트 대조군에서

백혈병과 비호치킨 림프종의 발생을 비교한 결과는 <표 5>와 같았

다.환자군에서 백혈병의 누적 발생률은 10만인년 당 58.2건이었으며

대조군에서 누적 발생률은 10만인년 당 5.6건이었다. 시간에 따른 누

적 발생을 보여주는 카플란-마이어 곡선은 <그림 1>과 같다. 비례위

험모델에 따라 구한 신증후군 출혈열 환자군의 백혈병 발생의 위험비

는 44.77 (p=0.0002)로 확인되어 신증후군 출혈열 환자에서 백혈병 발

생의 위험이 높음을 확인할 수 있었다.비호치킨 림프종의 환자군과

대조군에서 10만 인년당 누적 발생률은 각각 50.5건과 17.1건이었고,

위험비는 6.20 (p<0.0001)으로 확인되어 백혈병과 같이 유의한 수준의

위험도 증가를 보였다(그림 2).

그림 1 백혈병 누적 발생 카플란-마이어 그래프 (파랑: 환자군, 빨강: 대조군)
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3) 다변량 위험 요인 분석

혈액암 발생의 임상 및 인구사회학적 위험 요인을 평가하기 위해

조사된 변수를 포함한Cox 비례위험모델 분석을 시행하였다. 다변량

분석 모델에 포함된 설명 변수로는 신증후군 출혈열 발생력과 성별,

결과 질환군
신증후군 출혈열 환자군 (N=4,740) 표본 코호트 대조군 (N=15,832)

발생
건수 누적 발생률 [95% 신뢰구간] 발생

건수 누적 발생률 [95% 신뢰구간]

백혈병 14 58.2 [21.9, 131.1] 1 5.6 [0.6, 32.9]

비호치킨 림프종 15 50.5 [28.5, 84.6] 8 17.1 [4.7, 49.2]

표 5 혈액암 발생 건수 및 누적 발생률 (100,000인년 당)

그림 2 비호치킨 림프종 누적 발생 카플란-마이어 그래프 (파랑: 환자군, 빨강: 

대조군)
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연령, Charlson comorbidity index 점수, 관찰 시작 연도, 국민건강보

험 종류, 소득 수준 및 거주 지역을 선정하였다.

백혈병 발생의 비례위험모델에서 위험도의 유의한 영향을 주는 설

명 변수는 연령이었다. 성별, Charlson comorbidity index 점수, 관찰

시작 연도, 국민건강보험 종류, 소득 수준 및 거주 지역은 백혈병 발

생의 위험에 유의한 위험도 변화와 연관이 없었다. 다변량 분석에서

보정된 신증후군 출혈열 환자의 백혈병 발생 위험도는 45.16

(p=0.0003)이었다(표 6).

비호치킨 림프종 발생의 비례위험모델에서 위험도의 유의한 영향을

주는 설명 변수는 연령, Charlson comorbidity index 점수, 건강보험

가입자 종류, 소득 수준이었다. 성별, 거주 지역 및 관찰 시작 시점은

비호치킨 림프종 발생 위험을 유의하게 설명하지 않는 것으로 확인되

었다. 다변량 분석에서 보정된 신증후군 출혈열 환자의 백혈병 발생

위험도는 23.09 (p<0.0001)였다(표 7).
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설명 변수 adjusted HRs p-value

성별

여성 Reference.

남성 1.26 0.6743

연령, 세 1.04 0.0413

CCI 점수, 점 0.96 0.8427

건강보험가입종류

직장보험 Reference.

지역보험 0.71 0.811

의료급여 0.63 0.497

소득수준

하위 20% Reference.

20-50% 2.80 0.404

50-80% 0.00 <.0001

상위 20% 0.79 0.7771

결측 2.34 0.1739

관찰시작연도

2010-2017 Reference.

2002-2009 1.15 0.8682

표 6 백혈병 발생 위험 요인의 다변량 분석
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3. 고형암 발생 관찰 연구 결과

1) 성향점수매칭 후 인구사회학적 변수의 기술 통계

신증후군 출혈열 환자군과 표본 코호트 대조군에서 고형암 발생의

생존 비교 분석 전 임상 변수 및 인구사회학적 변수를 대상으로 성향

점수매칭을 시행하였다. 관찰 시점 이전 고형암 진단 기록이 있는 경

우를 분석에서 제외한 환자군 5,072 명과 대조군 5,021,061명을 대상

으로 1:5 배정 성향점수매칭을 시행하였고, 최종적으로 환자군에서

설명 변수 adjusted HRs p-value

성별

여성 Reference.

남성 1.63 0.1794

연령, 세 1.06 0.0133

CCI 점수, 점 1.86 <.0001

건강보험가입종류

직장보험 Reference.

지역보험 0.50 0.1333

의료급여 0.11 <.0001

소득수준

하위 20% Reference.

20-50% 0.00 <.0001

50-80% 1.00 0.9998

상위 20% 0.19 0.1228

결측 1.14 0.7598

관찰시작연도

2010-2017 Reference.

2002-2009 0.93 0.0069

표 7 비호치킨 림프종 발생 위험 요인의 다변량 분석
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4,239명과 대조군 14,273명이 매칭되었다. 매칭된 이후의 환자군과 대

조군의 기술 통계량 분포는 <표 8>과 같다. 성향점수매칭이 잘 이루

어졌는지를 평가하기 위해 카이제곱분포 검정을 시행하였고 매칭 전

에는 유의한 차이를 보이던 성별, 연령 그룹, Charlson comorbidity

index 점수, 소득 수준 분포가 매칭 이후 0.05 유의수준에서 차이를

보이지 않음을 확인할 수 있었다. 환자군과 대조군에서 매칭 후에도

유의한 분포 차이를 보인 의료보험 가입 종류의 경우 의료급여 수급

자 비율이 성향점수매칭 전(4.5% 대 2.7%)과 매칭 후(5.1% 대 5.1%)

차이가 감소하였고 거주 지역의 경우도 서울특별시 거주 비율이 매칭

전(6.7% 대 20.3%)과 매칭 후(7.7% 대 10.0%) 차이의 감소를 보였다.

2) 환자-대조군의 고형암 발생 비교 분석

관찰 기간 동안 신증후군 출혈열 환자군과 표본 코호트 대조군에서

고형암 전체와 비뇨기계 기원 고형암 발생을 비교한 결과는 <표 9>

와 같다. 환자군에서 고형암의 누적 발생률은 10만 인년 당 1384.4건

이었으며 대조군에서 누적 발생률은 10만 인년 당 721.8건이었다. 카

플란-마이어 곡선은 <그림 3>와 같다. 비례위험모델에 따라 구한 신

증후군 출혈열 환자군의 고형암 발생의 위험비는 2.44 (p<0.0001)로

확인되어 신증후군 출혈열 환자에서 고형암 발생의 위험이 유의하게

높음을 확인할 수 있었다. 비뇨기계 기원 고형암의 환자군과 대조군

에서 10만 인년 당 누적 발생률은 각각 60.4건과 27.9건이었고, 위험

비는 2.67 (p=0.0092)로 확인되어 전체 고형암과 비슷한 수준의 위험

도 증가를 보였고 통계적으로 유의하였다<그림 4>.
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그림 4 고형암 누적 발생 카플란-마이어 그래프 (파랑: 환자군, 빨강: 대조군)

그림 3 비뇨기계 기원 고형암 누적 발생 카플란-마이어 그래프 (파랑: 환자

군, 빨강: 대조군)
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변수 신증후군 출혈열 환자군 표본 코호트 대조군 p-value

N 4,239 14,273

성별 0.0385

남성 2,455 (57.9) 8,520 (59.7)

여성 1,784 (42.1) 5,753 (40.3)

연령군 0.2747

0-6 세 4 (0.1) 29 (0.2)

7-19 세 64 (1.5) 238 (1.7)

20-44 세 1,034 (24.4) 4,334 (30.4)

45-64 세 1,676 (39.5) 4,045 (28.3)

65 세 이상 1,461 (34.5) 5,627 (39.4)

CCI 점수 0.4811

0 점 1,941 (45.8) 6,518 (45.7)

1 점 1,299 (30.6) 4,365 (30.6)

2 점 614 (14.5) 1,964 (13.8)

≥3 점 385 (9.1) 1,426 (10)

건강보험 종류 <.0001

의료급여 215 (5.1) 733 (5.1)

지역보험 1,850 (43.6) 7,480 (52.4)

직장보험 2,174 (51.3) 6,060 (42.5)

소득 수준 0.2644

결측 343 (8.1) 1,023 (7.2)

하위 20% 571 (13.5) 2,165 (15.2)

20-50% 975 (23) 3,432 (24)

50-80% 1,324 (31.2) 4,297 (30.1)

상위 20% 1,026 (24.2) 3,356 (23.5)

거주지역 <.0001

서울 327 (7.7) 1,428 (10)

부산 82 (1.9) 449 (3.1)

대구 39 (0.9) 162 (1.1)

인천 114 (2.7) 474 (3.3)

광주 78 (1.8) 241 (1.7)

대전 62 (1.5) 162 (1.1)

울산 27 (0.6) 221 (1.5)

세종 8 (0.2) 20 (0.1)

경기 927 (21.9) 4,680 (32.8)

강원 279 (6.6) 841 (5.9)

충북 239 (5.6) 874 (6.1)

충남 612 (14.4) 1,968 (13.8)

전북 369 (8.7) 627 (4.4)

전남 538 (12.7) 647 (4.5)

경북 348 (8.2) 887 (6.2)

경남 187 (4.4) 585 (4.1)

제주 3 (0.1) 11 (0.1) 　

표 8 고형암 발생 비교를 위한 성향점수매칭 후 환자-대조군 변수 특성
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3) 다변량 위험 요인 분석

고형암 발생의 임상 및 인구사회학적 위험 요인을 평가하기 위해

조사된 변수를 포함한Cox 비례위험모델 분석을 시행하였다. 다변량

분석 모델에 포함된 설명 변수는 혈액암 설명 모델과 같은 신증후군

출혈열 발생력과 성별, 연령, Charlson comorbidity index 점수, 관찰

시작 연도, 국민건강보험 종류, 소득 수준 및 거주 지역을 선정하였

다.

전체 고형암 발생의 비례위험모델에서 위험도의 유의한 영향을 주

는 설명 변수는 성별, 연령, Charlson comorbidity index 점수, 관찰

시작 연도, 국민건강보험 종류, 거주 지역이었다. 소득 수준은 전체

고형암 발생의 위험에 유의한 위험도 변화와 연관이 없었다. 다변량

분석에서 보정된 신증후군 출혈열 환자의 고형암 발생 위험도는 3.24

(p<0.0001)였다(표 10).

비뇨기계 기원 고형암 발생의 비례위험모델에서 위험도의 유의한

영향을 주는 설명 변수는 성별, 연령, Charlson comorbidity index 점

수, 건강보험 가입자 종류, 소득 수준, 관찰 시작 연도였다. 거주 지역

은 비뇨기계 기원 고형암 발생 위험을 유의하게 설명하지 않는 것으

로 확인되었다. 다변량 분석에서 보정된 신증후군 출혈열 환자의 비

뇨기계 기원 고형암 발생 위험도는 4.82 (p<0.0001)였다(표 11).

결과 질환군
신증후군 출혈열 환자군 (N=4,239) 표본 코호트 대조군 (N=14,273)

발생 건수 누적 발생률 [95%
신뢰구간] 발생 건수 누적 발생률 [95%

신뢰구간]

고형암 전체 426 1384.4 [1217.6, 1559.0] 618 721.8 [637.0, 812.8]

비뇨기계 기원 고형암 13 60.4 [32.6, 104.8] 16 27.9 [15.9, 46.5]

표 9 고형암 발생 건수 및 누적 발생률 (100,000인년 당)
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설명 변수 adjusted HRs p-value

성별

여성 Reference.

남성 1.74 <.0001

연령, 세 1.04 <.0001

CCI 점수, 점 1.43 <.0001

건강보험가입종류

직장보험 Reference.

지역보험 0.73 <.0001

의료급여 1.21 0.4937

소득수준

하위 20% Reference.

20-50% 1.03 0.8087

50-80% 0.98 0.8124

상위 20% 1.01 0.9005

결측 0.90 0.6777

관찰시작연도

2010-2017 Reference.

2002-2009 1.46 0.0054

표 10 고형암 발생 위험 요인의 다변량 분석
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4. 만성 콩팥병 발생 관찰 연구 결과

1) 성향점수매칭 후 인구사회학적 변수의 기술 통계

신증후군 출혈열 환자군과 표본 코호트 대조군에서 만성 콩팥병 발

생의 생존 비교 분석 전 임상 변수 및 인구사회학적 변수를 대상으로

성향점수매칭을 시행하였다. 관찰 시점 이전 만성 콩팥병 진단 기록

이 있는 경우를 분석에서 제외한 환자군 5,612 명과 대조군 5,054,516

명을 대상으로 1:5 배정 성향점수매칭을 시행하였고, 최종적으로 환자

설명 변수 adjusted HRs p-value

성별

여성 Reference.

남성 4.98 0.0006

연령, 세 1.04 0.0126

CCI 점수, 점 1.81 <.0001

건강보험가입종류

직장보험 Reference.

지역보험 0.00 <.0001

의료급여 0.21 0.0021

소득수준

하위 20% Reference.

20-50% 1.80 0.3282

50-80% 0.56 0.4096

상위 20% 1.10 0.8446

결측 0.00 <.0001

관찰시작연도

2010-2017 Reference.

2002-2009 1.87 <.0001

표 11 비뇨기계 기원 고형암 발생 위험 요인의 다변량 분석
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군에서 4,638명과 대조군 15,501명이 매칭되었다. 매칭된 이후의 환자

군과 대조군의 기술 통계량 분포는 <표 12>와 같다. 성향점수매칭이

잘 이루어졌는지를 평가하기 위해 카이제곱분포 검정을 시행하였고

매칭 전에는 유의한 차이를 보이던 성별, Charlson comorbidity index

점수, 소득 수준 분포가 매칭 이후 0.05 유의수준에서 차이를 보이지

않음을 확인할 수 있었다. 환자군과 대조군 성향점수매칭 후에도 유

의한 분포 차이를 보인 변수들에서 분포 차이의 감소 경향을 보였다.

연령 그룹의 경우 매칭 전 0-6세 분포의 차이(0.1% 대 7.6%)가 매칭

후 감소(0.1% 대 0.2%)하였으며 7-19세 분포(매칭 전 1.4% 대 16.2%,

매칭 후 1.4% 대 1.5%), 20-44세(매칭 전 22.2% 대 37.4%, 매칭 후

22.3% 대 28.0%), 65세 이상(매칭 전 37.4% 대 11.7%, 매칭 후 31.4%

대 36.3%)에서 분포 차이가 줄어드는 경향을 보였다. 성향점수매칭

전 차이를 보인 현증 당뇨병, 고혈압, 심근경색, 뇌졸중, 심부전은 매

칭 후에도 분포 차이가 유의하게 유지되었는데 이는 대조군에서 현증

으로 의심할 만한 1년 내 해당 질환 진단력이 있는 경우가 대부분

1%대를 넘지 않는 수준으로 낮았기 때문에 매칭 후 배정을 통한 보

정이 어렵다는 점에 기인한 것으로 보인다. 의료보험 가입 종류의 경

우 의료급여 수급자 비율이 성향점수매칭 전(4.5% 대 2.7%)과 매칭

후(5.3% 대 5.3%) 차이가 감소하였고 거주 지역의 경우도 서울특별시

거주 비율이 매칭 전(6.7% 대 20.3%)과 매칭 후(7.5% 대 9.8%) 차이

의 감소를 보였다.
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변수 신증후군 출혈열 환자군 표본 코호트 대조군 p-value

N 4,646 15,501

성별 0.0631

남성 2,722 (58.6) 9,318 (60.1)

여성 1,924 (41.4) 6,183 (39.9)

연령군 <.0001

0-6 세 4 (0.1) 29 (0.2)

7-19 세 64 (1.4) 238 (1.5)

20-44 세 1,034 (22.3) 4,334 (28.0)

45-64 세 1,676 (36.1) 4,045 (26.1)

65 세 이상 1,461 (31.4) 5,627 (36.3)

CCI 점수 0.3005

0 점 2,002 (43.1) 6,662 (43.0)

1 점 1,385 (29.8) 4,553 (29.4)

2 점 692 (14.9) 2,216 (14.3)

≥3 점 567 (12.2) 2,070 (13.4)

현증당뇨병 <.0001

유 744 (16.0) 167 (1.1)

무 3,902 (84.0) 15,334 (98.9)

현증고혈압 <.0001

유 1,528 (32.9) 372 (2.4)

무 3,118 (67.1) 15,129 (97.6)

현증 심근경색 <.0001

유 53 (1.1) 6 (0.0)

무 4,593 (98.9) 15,495 (100.0)

현증뇌졸중 <.0001

유 29 (0.6) 6 (0.0)

무 4,617 (99.4) 15,495 (100.0)

현증심부전 <.0001

유 138 (3.0) 53 (0.3)

무 4,508 (97.0) 15,448 (99.7)

건강보험 종류 <.0001

의료급여 246 (5.3) 816 (5.3)

지역보험 2,003 (43.1) 8,040 (51.9)

직장보험 2,397 (51.6) 6,645 (42.9)

소득 수준 0.3772

결측 394 (8.5) 1,132 (7.3)

하위 20% 609 (13.1) 2,288 (14.8)

20-50% 1,050 (22.6) 3,682 (23.8)

50-80% 1,444 (31.1) 4,700 (30.3)

상위 20% 1,149 (24.7) 3,699 (23.9)

거주지역 <.0001

서울 349 (7.5) 1,522 (9.8)

부산 89 (1.9) 483 (3.1)

대구 40 (0.9) 203 (1.3)

인천 129 (2.8) 439 (2.8)

광주 88 (1.9) 173 (1.1)

대전 75 (1.6) 347 (2.2)

울산 34 (0.7) 194 (1.3)

세종 8 (0.2) 16 (0.1)

경기 980 (21.1) 4,892 (31.6)

강원 306 (6.6) 1,022 (6.6)

충북 265 (5.7) 970 (6.3)

충남 703 (15.1) 2,218 (14.3)

전북 386 (8.3) 695 (4.5)

전남 592 (12.7) 724 (4.7)

경북 388 (8.4) 959 (6.2)

경남 208 (4.5) 620 (4.0)

제주 6 (0.1) 24 (0.1) 　

표 12 만성 콩팥병 발생 비교를 위한 성향점수매칭 후 환자-대조군 변수 특성
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2) 환자-대조군의 만성 콩팥병 발생 비교 분석

관찰 기간 동안 신증후군 출혈열 환자군과 표본 코호트 대조군에서

만성 콩팥병과 말기 신부전 발생을 비교한 결과는 <표 13>과 같다.

환자군에서 만성 콩팥병의 누적 발생률은 10만인년 당 706.0건이었으

며 대조군에서 누적 발생률은 10만인년 당 168.1건이었다. 카플란-마

이어 곡선은 <그림 5>과 같다. 비례위험모델에 따라 구한 신증후군

출혈열 환자군의 만성 콩팥병 발생의 위험비는 6.56 (p<0.0001)으로

확인되어 신증후군 출혈열 환자에서 만성 콩팥병 발생의 위험이 유의

하게 높음을 확인할 수 있었다. 말기 신부전은 환자군과 대조군에서

10만 인년당 누적 발생률이 각각 97.4건과 71.3건으로 확인되었고, 위

험비는 1.89 (p=0.0072)였다. 말기 신부전도 신증후군 출혈열 환자군에

서 통계적으로 유의하게 위험이 증가하였다(그림 6).

3) 다변량 위험 요인 분석

만성 콩팥병 발생의 임상 및 인구사회학적 위험 요인을 평가하기

위해 조사된 변수를 포함한 Cox 비례위험모델 분석을 시행하였다. 만

성 콩팥병 다변량 분석 모델에서 설명 변수에는 신증후군 출혈열 발

생력과 성별, 연령, Charlson comorbidity index 점수, 관찰 시작 연

도, 국민건강보험 종류, 소득 수준 및 거주 지역과 함께 만성 콩팥병

결과 질환군
신증후군 출혈열 환자군 (N=4,638) 표본 코호트 대조군 (N=15,501)

발생 건수 누적 발생률 [95% 신뢰구간] 발생 건수 누적 발생률 [95% 신뢰구간]

만성 콩팥병 193 706.0 [499.7, 952.3] 100 168.1 [118.5, 231.3]

말기 신부전 28 97.4 [55.9, 159.9] 49 71.3 [41.7, 116.3]

표 13  만성 콩팥병 발생 건수 및 누적 발생률 (100,000인년 당)
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그림 6 말기 신부전 누적 발생 카플란-마이어 그래프 (파랑: 환자군, 빨강: 대조군)

그림 5 만성 콩팥병 누적 발생 카플란-마이어 그래프 (파랑: 환자군, 빨강: 대조군)



- 44 -

과 역학 및 기전적으로 깊은 연관을 갖는 것이 알려진 현증 심혈관

계 질환들 (당뇨, 고혈압, 심근경색, 뇌졸중, 심부전)을 포함하였다

(Gansevoort et al., 2013).

만성 콩팥병 발생의 비례위험모델에서 위험도의 유의한 영향을 주

는 설명 변수는 성별,연령, Charlson comorbidity index 점수, 현증 당

뇨병, 현증 고혈압, 국민건강보험 종류, 소득 수준과 거주 지역이었다.

관찰 시작 시점과 현증 심근경색, 뇌졸중, 심부전은 만성 콩팥병 발생

위험에 유의한 위험도 변화와 연관이 없었다. 다변량 분석에서 보정

된 신증후군 출혈열 환자의 만성 콩팥병 발생 위험도는 4.57

(p<0.0001)였다<표 14>.

말기 신부전 발생의 비례위험모델에서 위험도의 유의한 영향을 주

는 설명 변수는 성별, 연령, Charlson comorbidity index 점수와 현증

심부전 여부였다. 현증 당뇨병, 고혈압, 심근경색, 뇌졸중과 거주 지

역, 소득 수준, 건강보험 가입자 종류, 관찰 시작 연도는 말기 신부전

발생 위험을 유의하게 설명하지 않는 것으로 확인되었다. 다변량 분

석에서 유의한 설명 변수에 의해 보정된 신증후군 출혈열 환자의 말

기 신부전 발생 위험도는 0.86 (p=0.7030)으로, 단변량 분석에서는 말

기 신부전의 위험을 높이는 것으로 확인된 신증후군 출혈열 발생이

다변량 분석에서는 유의한 위험도 변화와 연관이 없는 것으로 나타났

다<표 15>.
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설명 변수 adjusted HRs p-value

성별

여성 Reference.

남성 1.93 <.0001

연령, 세 1.03 <.0001

CCI 점수, 점 1.24 <.0001

건강보험가입종류

직장보험 Reference.

지역보험 1.03 0.8179

의료급여 5.97 0.012

소득수준

하위 20% Reference.

20-50% 0.76 0.1655

50-80% 0.63 0.0099

상위 20% 0.65 0.0051

결측 0.26 0.0531

관찰시작연도

2010-2017 Reference.

2002-2009 1.35 0.2085

거주지역

광역시 외 지역 Reference.

광역시 및 특별시 0.83 <.0001

서울 특별시 0.69 <.0001

현증 당뇨병 2.33 <.0001

현증 고혈압 1.96 <.0001

현증 심근경색 0.75 0.5618

현증 뇌졸중 1.00 0.9972

현증 심부전 1.65 0.0868

표 14 만성 콩팥병 발생 위험 요인의 다변량 분석
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설명 변수 adjusted HRs p-value

성별

여성 Reference.

남성 2.14 0.0077

연령, 세 1.02 0.0421

CCI 점수, 점 1.29 <.0001

건강보험가입종류

직장보험 Reference.

지역보험 0.68 0.1829

의료급여 6.78 0.0613

소득수준

하위 20% Reference.

20-50% 0.72 0.4195

50-80% 0.37 0.0304

상위 20% 0.80 0.491

결측 0.59 0.6259

관찰시작연도

2010-2017 Reference.

2002-2009 1.68 0.2861

거주지역

시외지역 Reference.

광역시및특별시 0.55 0.984

서울특별시 1.09 0.9849

현증 당뇨병 2.04 0.085

현증 고혈압 2.29 0.0954

현증 심근경색 0.63 0.6188

현증 뇌졸중 4.31 0.1128

현증 심부전 4.37 0.0011

표 15 말기 신부전 발생 위험 요인의 다변량 분석
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V. 고찰

1. 연구 결과 고찰

본 연구는 급성 감염병인 신증후군 출혈열 진단 이후 만성 합병증

발생 차이와 영향을 미치는 인구사회적 요인을 조사하기 위한 양적

연구로서, 국민건강보험공단 데이터베이스를 활용한 성향 점수 매칭

생존 분석 연구 방법을 사용하여 혼란 변수를 보정한 뒤 인구학적 요

인과 인구사회학적 요인이 질병 발생에 미치는 영향을 조사하여 질병

발생에 미치는 영향을 조사하기 위한 연구이다. 본 연구는 특정 시점

에 발생하는 급성 감염병인 신증후군 출혈열을 대상으로 환자-대조군

을 설정하여 인구사회학적 위험 요인을 밝힌 대규모 연구라는 점에

의의가 있다. 그 동안 고전적인 임상 연구 영역에서는 질병 발생의

위험 요인을 성별, 연령과 같은 기본 인구학적 요인 외에는 이전 질

환력, 복용 약제, 수술력 등 임상에서 사용되는 변수를 통해 설명하고

자 하는 노력이 주로 이루어졌다. 이와 같은 경향이 임상연구자의 사

회경제학적 요인이 질환 발생에 미치는 영향을 대하는 과소평가에만

기인한 것은 아니다. 기존 임상 연구는 주로 일개 병원의 전자의무기

록 데이터베이스 등 의료기관에서 생성된 자료를 위주로 진행되었다.

의료기관에 방문한 환자를 대상으로 작성된 전자의무기록을 포함하여

의료기관에서 생성된 임상 데이터는 교육 수준, 사회 계급, 소득 수준

등의 사회경제적 지위에 대한 정보가 없는 경우가 많다(Krieger,

1992). 최근 국민건강보험공단의 청구자료, 국민건강영양조사 등 인구

사회학적 지위와 의료 정보를 결합한 데이터베이스를 활용하여 만성

질환의 발생과 질병 특성, 치료 경과에 미치는 영향을 조사하는 연구
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들이 보고되고 있다(김창훈, 2015; 김희연 & 김혜숙, 2018). 이 중 국

민건강보험공단에서 제공하는 국민건강보험 청구 자료 데이터베이스

는 특징적으로 개인의 진단력과 처방 약제, 시술, 처치 등이 생애 전

반에 걸쳐 조사되어 있다. 보험 청구를 위해 구축되었기 때문에 진단

명의 부정확정이나 실제 임상 진료 및 처방과 일치하지 않을 가능성

이 있으나, 기존 연구를 통해 심근경색의 진단 코드와 실제 진료 내

용의 일치율이 70% 이상임을 확인한 연구 등을 통해 정확도가 여러

차례 검증된 바 있다(Kimm et al., 2012; I. Park et al., 2006). 따라서

본 연구에서도 국민건강보험 데이터베이스가 임상 지표와 질병 발생

을 비교적 정확하게 조사 가능하면서 소득 수준과 보험 가입자 종류

등의 사회경제적 지위를 포함하는 자료라고 판단하였다.

본 연구에서는 조사된 바에 따르면, 신증후군 출혈열 환자는 연 평

균 358명이 발생하였으며, 총 5,726명이 2002년부터2017년 까지 새로

발생한 신증후군 출혈열 환자로 조사되었다. 이와 같은 발생률은 또

다른 감염병 발생 추적 시스템인 국가 감염병 감시체계에서 신고를

통해 등록된 신증후군 출혈열 발생 통계에 비해 다소 적지만 비슷한

발생 건수를 보였다. 두 데이터베이스의 차이는 연구 방법에 따라 선

정 및 제외 조건, 진단명 기반과 신고 기반의 차이, 건강보험 청구를

하지 않는 군대 인구에서 발생하는 경우 등에 기인할 것으로 사료된

다(W.-K. Kim et al., 2019)(그림 7). 신증후군 출혈열 발생 환자군이

표본 코호트 및 일반 인구와 차이를 보이는 부분은 남성이 57.2%로

많았으며, 0-19세의 젊은 연령에서 1.5%의 낮은 발생을 보였고, 의료

급여 수급자(4.5%) 및 지역보험 가입자(38.5%)가 표본 코호트에 비해

많았으며, 수도 및 광역시 거주비율이 16.4%로 낮았다. 이환 상태의

지표료 사용되는 Charlson comorbidity index 점수가 상대적으로 높

다는 차이도 통계적으로 유의하게 관찰되었다.
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인구 및 사회경제적 변수를 성향점수매칭을 통해 보정한 뒤 시행한

분석 결과에서 신증후군 출혈열은 혈액암과 고형암, 만성 신부전의

발생 위험의 증가와 연관이 있었다. 다변량 분석 전 보정되지 않은

신증후군 출혈열 환자군의 백혈병과 비호치킨 림프종 발생 위험비는

44.77과 6.20이었고 통계적으로 유의한 비례위험 증가를 보였다. 이와

유사한 관찰 결과는 스웨덴의 암 등록 데이터베이스 활용 연구에서

확인된 바 있다. 1997년부터 2011년까지 6,582명의 신증후군 출혈열

발생 환자의 림프종 발생 위험을 확인한 경과 같은 기간 일반 인구에

비해 73% 증가한 발생률을 보인 것이다(Klingström et al., 2014). 이

는 신증후군 출혈열을 일으키는 바이러스에 의해 악성 종양이 진행할

수 있다는 드문 관찰 연구로서, 이 외에도 엡스타인-바 바이러스, 인

간면역결핍 바이러스, 간염 바이러스 등의 특별한 경우에서 바이러스

감염이 암의 생의학적 위험 요인이 될 수 있는 것으로 알려져 있다

(Lyon, 1994). 인구사회학적 지위에 따른 위험 요인을 분석하기 위한

다변량 분석에서 백혈병은 연령이 1세 증가함에 따라 1.04의 비례위

험 증가를 보였으나, 성별, 건강보험 가입 종류, 소득 수준, 거주 지역

등의 인구사회학적 요인은 유의한 위험 변화를 보이지 않았다. 비호

치킨 림프종은 연령이 증가함에 따라 1.06의 비례위험 증가를 보였고

그림 7 신증후군 출혈열의 연간 발생 현황 (통계청)
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Charlson comorbidity index 점수가1점 증가함에 따라 1.86의 위험비

를 보였다. 흥미롭게도 지역보험 가입자나 의료급여 수급자일 경우

직장보험 가입자에 비해 각각 0.50, 0.11의 낮은 위험도를 보였다. 소

득 수준은 모형 분석에서는 유의한 설명인자로 보였지만, 하위 20%

에서 상위 20%로 증가하는 동안 일정하지 않은 결과를 보여주었다.

낮은 발생률에 따라 특정 소득 수준인 하위 20~50% 환자에서 특별히

낮은 발생률이 보인 것에 기인하는 것으로 보인다. 혈액암인 백혈병

과 비호치킨 림프종의 결과를 분석해보면, 연령에 따라 증가하는 경

향은 일관되게 관찰되나, 사회경제학적 지위를 반영하는 보험 가입

구분, 소득 수준, 거주 지역은 위험요인으로 나타나지 않았다. 이는

혈액암이 다른 만성 질환, 고형암이나 만성 콩팥병에 비해 질병 발생

이 사회적 결정요인보다는 생의학적 병인론 모형에 적합할 것임을 시

사하는 결론으로 판단된다. 실제 최근 연구에서는 혈액암의 환경적

요인보다는 유전적 요인에 의한 기전이 다양하게 밝혀지고 있어 선별

검사와 치료 반응에 활용되고 있다(Sud et al., 2017; Treviño et al.,

2009).

고형암의 경우 신증후군 출혈열은 위험비 2.44로 확인되었으며 이

중 신장을 침범하는 바이러스의 특성을 파악하기 위해 비뇨기계 장기

기원의 원발 고형암을 세부 분석하였다. 비뇨기계 원발 고형암의 신

중후군 출혈열 환자에서 발생 위험도는 2.67로 확인되어 고형암 전체

와 비교할 때 큰 차이를 보이지 않았다. 설명 변수의 위험비를 본 다

변량 비례위험모델 분석에서 고형암 전체는 남성(위험비 1.74), 연령

1세 증가(위험비 1.04), Charlson comorbidity index 점수(위험비 1.43)

및 관찰 시작 연도가 2010년 이전인 경우(위험비 1.46) 발생이 증가하

였다. 지역 보험 가입자일 경우 직장 보험 가입자에 비해 0.73으로 낮

은 위험도를 보였으며, 소득 수준과 연관이 있을것으로 생각되는 의
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료급여 수급 여부와 보험료를 통한 소득 수준에서는 유의한 차이가

관찰되지 않았다. 이외 거주 지역에서 의해서도 차이를 보이지 않았

다. 비뇨기계 기원 고형암 발생의 설명 변수로는 남성(위험비 4.98),

연령 1세 증가(위험비 1.04), Charlson comorbidity index 점수(위험비

1.81) 및 관찰 시작 연도가 2010년 이전인 경우(위험비 1.87)로 전체

고형암과 유사한 결과를 보였다. 의료급여 수급자일 경우 발생 위험

이 낮아지는 결과가 관찰되었으나(위험비 0.21), 소득 수준과 저주지

역에서는 유의한 차이가 관찰되지 않았다. 이와 같은 결과를 종합하

면, 신증후군 출혈열은 혈액암과 마찬가지로 고형암의 위험 증가와

연관이 있는 것으로 사료된다. 하지만 위험도 증가는 혈액암에 비해

다소 낮은 수준이며, 이는 혈액암에 비해 발생까지 걸리는 시간이 일

반적으로 더 길고 식이, 독성 물질 등 다양한 환경적 요인이 영향을

미치는 것으로 알려진 고형암의 차이를 보여주는 것으로 판단된다.

암 사망률이나 치료 행태는 낮은 사회경제적 지위에 영향을 받지만

(Marcella & Miller, 2001; Singh et al., 2012), 기존 연구에서도 암

발생 자체는 차이가 없다는 대규모 연구 결과 또한 있어 고형암의 발

생에는 사회경제적 지위 외에도 다양한 유전적 기전 등이 연관되어

있다는 점을 시사하고 있다(Baquet et al., 1991).

신증후군 출혈열은 신장 기능 저하를 특징적으로 일으키는 급성 임

상 증후군으로 만성 콩팥병과의 연관성을 의심받았으나 그 실체가 정

확히 규명된 연구 결과는 드물었다. 본 연구에서 이전 만성 콩팥병

진단을 받지 않았던 신증후군 출혈열 환자는 만성 콩팥병으로 새로

진행할 위험이 위험비 6.56로 증가함을 확인하였다. 하지만 일반적으

로 만성 콩팥병이 가장 큰 생의학적 원인이자 질병의 경과로 알려진

말기 신부전으로 진행은 위험도 1.89로 오히려 낮아지는 결과를 보였

다. 이는 만성 콩팥병의 증가가 신증후군 출혈열 치료에 의한 의료기
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관 이용 증가를 일으키기 때문에 발생한 착시 현상으로 실제 질병 위

험과 차이가 있을지도 모른다는 의심을 부르는 결과이다. 일반적으로

당뇨병, 알부민뇨와 같은 만성 콩팥병의 위험 인자는 만성 콩팥병 위

험과 함께 말기 신부전 위험도도 많이 높이는 것으로 알려져 있다

(Harjutsalo & Groop, 2014; Khan et al., 2016). 다만 이와 같은 결과

는 관찰 기간의 분포가 넓은 본 연구의 특성에 기인한 관찰 기간 부

족이 원인일 가능성이 있다. 만성 심혈관계 질환에 영향을 많이 받는

만성 콩팥병의 기전을 고려하여 설명 변수에 현증 당뇨병, 고혈압, 심

근경색, 뇌졸중, 심부전을 추가하여 분석한 경과, 만성 콩팥병은 남성

(위험비 1.93), 연령 1세 증가(위험비 1.03), Charlson comorbidity

index 점수(위험비 1.24), 현증 당뇨병(위험비 2.33), 현증 고혈압(위험

비 1.96)에서 위험도 증가가 확인되었다. 사회경제적 지위와 관련된

설명변수에서는 직장보험 가입자에 비해 의료급여 가입자에서 위험도

가 증가하였고(위험비 5.97), 소득 수준 하위 20%에 비해 50-80%와

상위 20%일 경우 위험비 0.63, 0.65로 낮은 만성 콩팥병 발생 위험도

를 보였다. 거주 지역 중에서는 서울과 광역시를 제외한 지역 거주자

에 비해 광역시 등 도시에 거주할 경우 위험비 0.83, 서울시 거주자는

0.69로 위험도 감소를 보였다. 이와 같은 사회경제적 지위에 따른 만

성 콩팥병 질환 발생 위험도 차이와 그 방향성을 고려할 때, 만성 대

상성 질환이면서 관리 및 건강 행태에 영향을 받는 만성 질환의 특성

이 악성 종양과 차이를 보이는 원인일 것으로 사료된다. 말기 콩팥병

발생과 설명 변수의 연관성을 확인하였을 때에는 남성(위험비 2.14),

연령 1세 증가(위험비 1.02), Charlson comorbidity index 점수(위험비

1.29), 현증 심부전(위험비 4.37)과 통계적으로 유의한 연관성을 보였

다. 만성 콩팥병과 유사하게 의료급여 수급자는 직장보험 가입자에
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비해 6.78로 높은 위험비를 보였으나, 소득 수준에서는 하위 20% 소

득 수준에 비해 50-80% 구간에 해당할 경우 0.37의 위험비를 보인

것 외에 뚜렷한 소득 수준과의 위험 변화 경향을 관찰할 수는 없었

다. 거주 지역 또한 수도 및 광역시 제외 지역과 유의한 말기 신부전

발생 차이를 보이지 않았다.

2. 연구의 한계점

본 연구에서 한계점은 다음과 같다. 우선, 국민건강보험 데이터베이

스를 활용한 후향적 연구로서 감염병 발생 이후 질병 발생의 인구사

회학적 요인을 규명하고자 하였으나, 후향적 연구의 한계로 인과 관

계를 명확히 규명할 수 없다는 구조적 문제가 있었다. 이를 보완하기

위해 기존 임상 연구 방법인 환자-대조군 연구 방식을 활용하고 급성

감염병 발생이라는 명확한 시작 시점을 기준으로 종적 연구를 설계하

였고, 2002년부터 2017년의 비교적 긴 관찰기간 동안 새롭게 발생한

질환을 결과 변수로 선정하였다.

두 번째 한계점으로는 인구사회학적 요인을 조사함에 있어 국민건

강보험공단 데이터베이스에서 조사되는 변수만을 활용할 수 있었기

때문에 소득 수준의 산정 문제 및 주요 사회경제적 요인을 포함하지

못한 점이다. 소득 수준 산정 문제의 원인으로는 국민건강보험공단에

서 제시하는 보험 가입자의 소득 수준 정보는 월 건강보험료를 기준

으로 나타내며, 지역가입자와 직장가입자의 산정 방식이 다른 것으로

알려져 있다. 또한 피부양자의 경우 가입 당사자의 소득이 아닌 부양

자의 소득으로 정보가 제시되며, 가족 수에 따른 보정을 하지 못하기

때문에 개개인의 소득 수준을 반영하기 어렵다. 실제로 본 연구에서
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소득 수준은 건강보험 가입자 종류에 비해 적은 결과 질환에서 유의

한 위험 요인으로 분석되었으며, 기존 연구 결과에서 주요 사회적 결

정 요인으로 소득 수준을 제시한 것과 차이가 발생한 원인일 가능성

이 있다. 또한 교육 수준, 직업 등 중요한 사회경제적 지위를 나타내

는 지표는 데이터베이스의 한계로 조사하지 못하였다는 한계가 있다.

셋째, 연구 결과 질환 중 혈액암의 경우 전체 연구기간 동안 충분하

지 못한 발생 건수로 인해 비례위험도와 위험 요인의 효과를 판정하

는 데 어려움이 있었다. 주요 혈액암인 백혈병과 비호치킨 림프종의

경우 성인에서 10만 인년 당 10~40건 정도의 발생률이 국내에서 보고

되고 있으나,본 연구에서 신증후군 출혈열 환자군에 비해 표본 코호

트 대조군에서 매우 적은 수의 혈액암 발생률 보여 통계적 유의성을

보이는 데 실패하였다(H. J. Park et al., 2012). 신증후군 출혈열의 혈

액학적 영향으로 큰 차이를 보인 것과, 성향점수매칭에서 제외된 대

조군의 수가 많아 통계적 유의성을 확보하기 어려웠다는 점이 원인으

로 사료된다.

마지막으로, 활용한 연구 자료의 관찰 기간의 문제이다. 본 연구에

서는 2002년부터 2017년의 비교적 긴 관찰 기간을 확보하였지만, 매

해 일정하게 발생하는 감염병의 특성 때문에 관찰 기간이 짧게는 수

개월부터 15년 이상까지 고루 분포되어 있었다. 현재까지 진행된 국

민건강보험 데이터베이스 연구들에 비해 긴 기간 동안 새로운 질병

발생을 관찰하였으나, 질병 위험 요인 노출로부터 수십 년의 생화학

적 진행을 갖는다고 알려진 만성 질환을 보기에는 부족하였을 것으로

판단된다. 당뇨병성 콩팥병의 경우 5~10년의 비교적 짧은 말기신부전

진행 속도를 보이지만 3기 만성 콩팥병 환자의 10년 말기 신부전 이

행률은 4% 정도로 비교적 낮은 점으로 미루어 볼 때, 일반 인구가 대
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다수인 1:5 성향점수 매칭 후 코호트를 대상으로 만성 콩팥병과 말기

신부전 위험도를 분석한 본 연구에서 평균 6~7년의 관찰기간을 고려

하면 선행 질환인 만성 콩팥병에서는 통계적으로 해석 가능한 결과를

보였으나 후행 질환인 말기 신부전에서는 다른 결과를 보인 원인이

느린 질병 진행 속도에 일부 기인한 것으로 보인다(Avšič-Županc et

al., 2019).

3. 결론

본 연구는 국민건간보험 데이터베이스에서 2002년부터 2017년까지

신증후군 출혈열로 진단받은 환자와 일반 인구를 대표하는 표본 코호

트를 성향점수매칭을 통해 교란을 줄인 환자-대조군 비교 연구로서,

만성 질환인 혈액암, 고형암 및 만성 콩팥병 발생의 차이를 비교하고,

인구사회학적 지위에 따른 질병 발생 변화를 확인하고자 하였다. 연

구 기간동안 전수의 신증후군 출혈열 환자를 포함하는 환자-대조군

코호트를 만들었으며 이를 통해 특정 사건으로부터 새롭게 발생하는

만성 질환의 발생을 후향적으로 최대 15년까지 추적 관찰하여 질병

발생에 대한 양질의 양적 자료를 분석할 수 있었다. 신증후군 출혈열

발생이라는 위험 요인 노출은 기존에 널리 알려져 있는 것과 다르게

만성 질환인 혈액암, 고형암, 만성 콩팥병의 발생과 연관이 있는 것으

로 확인되었고, 이는 신증후군 출혈열 발생과 한타바이러스 감염의

만성 합병증일 가능성이 시사하는 것으로 사료된다.

인구사회학적 위험 요인을 규명하기 위해 비례위험모형에서 다변량

콕스 비례위험 회귀 순석을 시행하였고, 혈액암에서는 사회경제적 지

위가 새로운 질병 발생에 영향을 주지 않는 것으로 확인되었으며 고
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형암에서도 발생과 기존 알려진 낮은 사회경제적 지위와의 뚜렷한 연

관성은 관찰되지 않았다. 이에 반해 만성 콩팥병의 경우 다변량 분석

에서 의료급여 수급권자 인 경우에서 높은 위험비를 보이며 높은 소

득 수준과 도시지역 거주자에서 질병 발생 위험도가 낮아지는 결과를

보였다. 본 연구 결과에서 주목할 점은 만성 콩팥병에서 기존에 알려

진 취약한 사회경제적 지위와 연관이 있으며, 악성 신생물 발생과는

뚜렷한 연관을 보이지 않았다는 점이다. 이는 질병의 병인론을 고려

할 때 악성 신생물의 발생은 사회경제적 요인에 비해 생의학적 요인

에 더 많은 영향을 받을 가능성이 있음을 시사하며, 반대로 만성 콩

팥병의 경우 사회적 결정요인의 영향이 있을 것으로 생각된다. 결론

적으로 신증후군 출혈열이 발생한 환자에서 특히 만성 콩팥병이 많이

발생하고 사회경제학적 요인이 영향을 줄 것으로 판단되므로, 신증후

군 출혈열이 발생한 취약 사회 계층을 위한 만성 질환 추적이 필요할

수 있으리라 생각된다. 또한 만성 콩팥병의 결과에 비해 말기 신부전

의 경우 사회경제적 요인에 의한 위험이 낮아지는 것을 확인되었는

데, 이는 교란의 가능성과 부족한 관찰 기간 모두 원인의 가능성이

있다. 향후 추적 연구를 통해 말기 신부전으로 진행할 충분한 관찰

기간을 둔 뒤 분석을 시행한다면 말기 신부전 발생에 대한 새로운 관

점을 확인할 수 있을 것으로 기대된다.

본 연구를 통해 임상적 위험 요인과 인구사회학적 취약 요인 한 쪽

만으로는 만성 질병 발생의 위험을 설명할 수 없다는 점을 확인할 수

있다. 신증후군 출혈열과 같이 임상적으로 특수한 위험 인구에서 호

발하는 만성 질병을 밝힌 것과 같이 만성 질환의 위험 요인을 발굴하

고 취약한 위험 계층을 감별하여 궁극적으로는 질병 발생을 낮추고

건강 수준을 향상하는 진료 일선과 사회의 공통된 노력이 있어야 할

것으로 생각한다.
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Background

Socioeconomic status is known affecting incidence of chronic diseases,

not only health status. Although hemorrhagic fever with renal

syndrome (HFRS) is an acute infectious disease which is known
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having minimal long-term complications, there are several studies

suggested that HFRS has potential risk for the CKD, cardiovascular

event or lymphoma. To address effect of socioeconomic status for

incidence of complications after HFRS, we conducted a propensity

score (PS) matched, prospective patient-control study that compare

incidence of diseases before with after HFRSdiagnosis using national

health insurance service (NHIS) database.

Methods

A nationwide population-based cohort from the NHIS database of

Korea was used for our study. A total of 5,888 newly diagnosed

HFRS in-hospital patients between 2003 and 2017 were included as

HFRS cohort. In comparison, a total of 5,074,913 general participants

of NHIS database were included as comparative cohort. We analyzed

the difference of four disease categories’incidence using the

Cox-proportional hazard regression model in the 1:5 propensity score

matching cohort.

Results

There were significantly higher hazard ratios of leukemia (HR 44.77,

p-value=0.0002), non-Hodgkin lymphoma (HR 6.20, p-value<0.0001),

solid cancer (HR 2.44, p-value=0.0002), urologic cancer (HR 2.67,

p-value=0.0092), CKD (HR 6.56, p-value<0.0001) and ESRD (HR 1.89,

p-value=0.0072) within HFRS patient group compare with the sample
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cohort control group. In multivariate analyses, Incidence of

malignancies did not associate with socioeconomic status. Incidence of

CKD, meanwhile, had higher hazard ratios by fragile socioeconomic

status as receiving medical aids (HR 5.97, p-value=0.0120), income

(upper 20% group’s HR 0.65 compared with lower 20%,

p-value=0.0051) or residency (metropolitan group’s HR 0.83 compared

with rural area, p-value<0.0001).

Conclusion

There is increased risk for non-communicable disease as hematologic

and solid malignancies or CKD in the PS matching, patient-control

comparison study. Incidence of CKD associated with socioeconomic

status as receiving medical aid and income. Otherwise, hematologic

malignancy did not associate with socioeconomic status. Our findings

suggest that careful monitoring after onset of HFRS which might

associate with malignancy and CKD. Especially, Incidence of CKD

was associated with fragile socioeconomic status.
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