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Executive Summary

1. Backgrounds and Objectives

A systematic review is a research method which summarizes the 

results of all relevant studies through systematic and scientific 

processes in order to answer a specific research question. For this 

reason, a systematic review is one of the most frequently used 

methods in assessing the effectiveness and safety of interventions as a 

part of Health Technology Assessment [HTA]. However, systematic 

reviews are subjected to reporting bias because the methods are 

fundamentally based on the studies which are already existed. Among 

various kinds of reporting bias, publication bias leads to overestimation 

of effect size in systematic reviews with meta-analyses, which could 

affect the credibility of study results. Therefore, it is important to 

investigate and adjust publication bias when meta-analyses are 

conducted in systematic reviews.

The purposes of this study are followed:

A. Introducing various methods of detecting small study effect & 

publication bias, and methods of adjusting publication bias through 

reviewing major text books and updated relevant studies

B. Investigating the current status of meta-analysis studies exploring 

small study effect & publication bias from major journals 

C. Exploring small study effect & publication bias to compare the 

results reported by authors and the adjusted results by the current 

study and to investigate how the effect estimates in meta-analyses 

could change between the results
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2. Methods

1) Methodology 

In order to review methods of exploring small study effect & 

publication bias and of adjusting publication bias, major text books, 

updated relevant studies, and additional relevant studies from their 

bibliographies were selected by themes. The selected books and studies 

were thoroughly reviewed and organized into a) the method using 

graphs, b) statistical models, c) sensitivity analyses through seminar 

sessions.

2) Current status 

The Journal of American Medical Association [JAMA], The Lancet, 

British Medical Journal [BMJ], The New England Journal of Medicine 

[NEJM] were selected as major journals to be inspected of the 

current status of exploring publication bias. Among systematic reviews 

with meta-analyses published in these journals in 2001-2010, those 

which had meta-analyses of primary outcomes including ten or more 

randomized controlled trials were selected as adequate to exploring 

and adjusting publication bias. The studies were selected following 

predetermined inclusion/exclusion criteria.

As for the selected systematic reviews, following information was 

extracted: general information (i.e. author, year), whether the 

presence of small study effect & publication bias was explored, the 

terms indication small study effect & publication bias, and the 

methods used for exploring small study effect & publication bias.

The selection of studies and extracting data were conducted by four 

paired investigators exclusively. Discrepancy were resolved by 

consensus.
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3) Adjusting publication bias

The studies selected for exploration of current status were screened 

whether they had study level data of meta-analyses. Ones without 

study level data were excluded because exploring and adjusting  

publication bias required them. The remains were organized by the unit 

of meta-analysis, and the meta-analyses of continuos data without 

significant between study heterogeneity were regarded optimal to 

explore and adjust publication bias, and therefore selected.

On the purpose of comparing the results of exploration and 

adjustment with those reported by authors, following information was 

extracted: general information (i.e. author, year), whether small study 

effect & publication bias were explored by authors, the methods author 

used, the result and conclusion on the possibility of publication bias, 

effect estimation, confidence interval of effect estimation. In addition, 

study level effect estimation and standard error of effect estimation 

were extracted to be used in investigation and adjusting publication 

bias.

Contour-enhanced funnel plot, Egger's test, Begg's test were applied 

to explore small study effect & publication bias, and for the 

adjustment, Egger's variance regression model was adopted. The 

observation was focused on whether the effect estimation chanced after 

adjustment, the direction it changed (i.e. whether the effectiveness of 

intervention increased or decreased), the effect of the change of the 

study conclusion.

3. Results

1) Methodology 

(1) Investigation of small study effect & publication bias

For the methods using graphs, there were funnel plots to visually 
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inspect the relation between the precision of included studies and their 

size of effects, and contour-enhanced funnel plots which provided 

additional information on the statistical significancy of included studies.

Begg's test and Egger's tests were frequently used as statistical 

models to explore small study effect & publication bias. Begg's test was 

a non-parameter method to test rank correlation between effect 

estimation and variance. Egger's test, a kind of meta-regression 

analysis, tested the linear relation between effect estimation and 

standard error. Other models were proposed at Harbord 2006, Peters 

2006, and Rücker 2008.

(2) Adjustment of publication bias

Trill-and-fill and fail-safe N were available to adjust  publication bias.  

They were under an assumption that the observed small study effect 

was caused soley by publication bias, and, as a kind of sensitivity 

analysis, provided the result when publication bias was not existing 

anymore. Trill-and fill eliminated small studies causing asymmetry on 

the funnel plot to observe changed effect estimation after elimination. 

Fail-safe N explored the number of further needed null studies in order 

to remove statistical significancy of effect estimation. 

The models of small study effect were proposed to be used for 

adjusting publication bias. The model of Egger's test was adequate for 

continuos data, and for dichotomous data, any models of Harbord's 

test, Peters' test, Rücker's test were recommended. The adjustment 

was under the assumption of the effect without small study effect was 

true effect, and the effect was estimated by regression.

(3) Current status 

A hundred and seventy two studies were identified for investigation 

current status of major journals exploring small study effect & 

publication bias. Among 170 studies, only 82 (48.2%) were exploring 

publication bias, indicating the publication bias were not being explored 
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as mandatory. The terms of small study effect & publication bias were 

observed total 92 studies because 10 additional studies which did not 

explore publication bias but mentioned the term were available. Out of 

93 studies, 82 (89.1%) studies used 'publication bias' alone as the 

most frequently used. There were only one study for 'small study 

effect' and two studies for both terms.

Among 82 studies which explored small study effect & publication 

bias, one was excluded for not reporting any method. Out of 81 of 

which methods to explore publication bias were observable, funnel plot 

alone were used in the most studies, 31 (38.3%), and the second 

most frequently used was the combination of funnel plot and Egger's 

test (10 studies, 12.3%). Nine (11.1%) studies reported the 

combination of funnel plot, Egger's test, and Begg's test, and another 

nine reported funnel plot plus others(e.g., trill and fill, fail-safe N).

Some studies only used statistical models: Egger's test alone in seven 

studies (8.6%), Egger's test plus Begg's test in six studies (7.4%), 

Begg's test alone in three studies (3.7%). 

(4) Adjusting publication bias

Among the 170 studies selected for investigating current status, 

twenty six were excluded because study level data of meta-analyses 

were not available. The remaining 146 studies were found to include 

345 meta-analyses, and among them meta-analyses with continous 

data without between study heterogeneity were select for exploring and 

adjusting publication bias, which left seventeen meta-analyses.

All authors of seventeen meta-analyses did not explore small study 

effect & publication bias or reported low possibility of them. However, 

the results of exploration showed nine out of seventeen presented 

possibility of small study effect. One of them were found not resulted 

from publication bias, however, in the other eight, it was possible the 

source of small study effect were publication bias. 

All of eight meta-analyses were aim to examine the effectiveness of 
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interventions and the results showed significant effectiveness. However, 

in five of the eight, after adjusting publication bias, the confidence 

intervals of effect estimations were changed to include 0, therefore, the 

results became no longer significant. In other words, the studies which 

included those five meta-analyses came to be incapable of conclude the 

significant effectiveness of the interventions.

4. Discussion and conclusion

In this study, the methods for exploring and adjusting publication 

bias, which is one of the major issues in systematic review with 

meta-analyses, were reviewed with wide range. Futhermore, the 

current status of exploring publication bias were investigated in the 

publications of major journals for recent ten years, as well as the 

effect of publication on study results and conclusions by adjusting 

publication bias in meta-analyses.

Studies in which meta-analyses were performed for primary outcomes 

with ten or more randomized controlled trials were selected, but the 

result of investigating current status presents only about half of them 

conducted exploration. Moreover, funnel plot asymmetry have been  

found as the most frequently used to examine the possibility of 

publication bias, however, few of the studies have pay attention 

whether publication bias is really the source of asymmetry. Additionally, 

the sole use of funnel plots has been used more frequently than 

comprehensive investigation, while it is necessary to consider various 

methods of exploring publication bias and select the most proper ones 

in accordance with the context of meta-analyses to which methods are 

applied. 

In sixteen of seventeen meta-analyses selected for exploring and 

adjusting publication bias, authors have reported no evidence of 
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publication bias or have not explored it at all. However, the 

investigation of this study has found eight of seventeen analyses 

presented possibility of publication bias, and the study conclusions of 

five (29.4%) studies changed due to the probable publication bias.  

The study findings suggest, it is useful to explore small study effect 

& publication bias when conducting systematic reviews with 

meta-analyses. Therefore, it is proposed to evaluate publication bias 

and adjust it using adequate methods in order to improve validity of 

study results.
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요약문

1. 연구배경 및 목적

체계적 문헌고찰(systematic review)은 특정 연구질문에 대해 현존하는 이용 

가능한 모든 연구결과를 체계적이고 과학적인 방법으로 고려하는 연구방법으로, 

의료기술평가(health technology assessment, HTA)에서 치료의 효과 및 안전

성을 평가 시 활용되는 핵심적인 연구방법 중 하나이다. 그러나 체계적 문헌고찰

은 기본적으로 기존에 보고된 연구결과를 요약하는 것이기 때문에 보고비뚤림

(reporting bias)에 취약할 수 있다. 그리고 이 중 출판비뚤림은 체계적 문헌고

찰에서 메타분석 수행 시 효과를 과대 추정하도록 하여 연구결과의 신뢰도를 떨

어뜨릴 수 있으므로 메타분석에서 출판비뚤림을 탐색하고 보정하는 것은 중요하

다. 

이에 따라 본 연구는 다음과 같은 목적을 가지고 수행되었다.

가) 주요 교과서와 최신 연구를 검토하여 소규모 연구영향과 출판비뚤림을 탐색하고 보정

하는 다양한 방법을 제시한다.

나) 주요 저널에 실린 메타분석 연구에 대하여 소규모 연구영향 및 출판비뚤림을 어떻게 

탐색하고 있는지 현황을 조사한다.

다) 위 선정된 메타분석 연구를 대상으로 출판비뚤림을 탐색하여 저자의 탐색결과와 비교

하고, 출판비뚤림을 보정 후 연구결과가 달라지는지 관찰한다. 

2. 연구방법

1) 방법론 검토 

소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색방법과 출판비뚤림 보정방법을 검토하기 

위하여, 관련 주요교과서 및 최신연구와 이들의 참고문헌으로부터 나온 관련 연

구들을 주제별로 선별하였다. 선별된 교과서와 연구의 탐색방법과 보정방법은 연
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구진 내 세미나를 통하여 그래프를 이용한 방법, 통계적 모형, 민감도분석의 측면

으로 정리되었다.

2) 현황조사 

주요 저널에 실린 메타분석 연구에서의 출판비뚤림 탐색 현황을 조사하기 위

하여 The Journal of American Medical Association [JAMA], The Lancet, 

British Medical Journal [BMJ], The New England Journal of Medicine 

[NEJM] 4개 저널을 선정하였다. 이 4개 저널에 2001-2010년에  출판된 체계

적 문헌고찰에서의 메타분석 연구 중 주요 결과변수의 메타분석에 포함된 무작

위배정 비교임상시험연구가 10개 이상인 것을 소규모연구영향 및 출판비뚤림 

탐색과 출판비뚤림 보정에 적합한 연구로 판단하고, 사전에 설정된 포함·배제기

준에 따라 해당연구를 선정하였다.

선정된 연구에 대해서 연구의 일반적 정보와 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 

탐색여부, 소규모 연구영향 및 출판비뚤림을 지칭하기 위하여 사용하고 있는 

용어, 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색방법이 추출되었다. 

연구선정과 자료추출 과정은 4인의 연구자가 짝을 이루어 독립적으로 수행한 

후 불일치에 대해서는 합의를 이루었다. 

3) 출판비뚤림 보정

현황조사 대상으로 선정된 연구들 중 메타분석에 포함된 개별연구 단위의 요

약자료가 제시되어 있지 않아 출판비뚤림 탐색과 보정이 불가능한 연구를 제외

하고, 나머지 연구를 메타분석 단위로 정리하였다. 그리고 연속형 자료이면서 

연구 간 이질성이 없는 메타분석이 출판비뚤림 탐색과 보정에 가장 적합하기 

때문에 이들을 선정하였다.  

선정된 메타분석에 대하여 메타분석의 일반적 정보와 함께 저자의 출판비뚤

림 탐색여부, 탐색방법, 탐색결과, 효과추정치, 효과추정치의 신뢰구간을 추출

하여 연구자의 출판비뚤림 탐색 및 보정 결과와 비교하고자 하였다. 그리고 메

타분석에 포함된 연구들 각각의 효과추정치와 표준오차를 추출하여 출판비뚤림 

탐색과 보정에 활용하였다.

소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색방법으로 contour-enhanced funnel 

plot, Egger 검정, Begg 순위상관검정을 사용하였고, 출판비뚤림 보정을 위해

서는 Egger-variance 회귀모형을 사용하였다. 그리고 보정 결과에 대해서,  출
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판비뚤림 보정 후 전후 효과추정치가 바뀌었는지, 바뀐 방향성은 어떠하였는지 

(i.e. 치료의 효과가 증가 혹은 감소), 효과추정치 변화가 연구결론에 어떠한 

영향을 미치는지 관찰하였다.

3. 연구결과

1) 방법론 검토 

(1) 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색방법

소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색에서 그래프를 이용한 방법으로는 연구의 

정확성과 추정된 효과크기의 관련성을 시각적으로 조사하는 funnel plot과, 여기

에 통계적 유의성의 정보가 추가되어 관찰된 소규모 연구영향의 원인이 출판비뚤

림인지 탐색하도록 하는 contour-enhanced funnel plot이 있었다. 

통계적 모형으로는 Begg 순위상관검정과 Egger 검정이 활용 가능하였다. 

Begg 검정은 순위상관을 기반으로 한 비모수 검정방법으로서 효과추정치와 분산 

사이의 순위상관을 검정하며, Egger 검정은 메타 회귀분석의 일종으로 효과추정

치와 표준오차의 역수 간의 선형관계를 검정함으로써 메타분석 내 소규모 연구영

향의 존재여부를 판단할 수 있도록 한다. 그 외 통계적 모형으로는 Harbord et 

al. (2006), Peters et al. (2006), Rücker et al. (2008) 등에서 제안된 모형

이 있었다.  

소규모 연구영향 탐색을 위한 민감도 분석으로는 메타분석 수행 시 고정효과 

모형으로 추정한 효과크기와 변량효과 모형으로 추정한 효과크기를 비교할 수 있

다. 

(2) 출판비뚤림 보정방법

출판비뚤림 보정방법으로는 절삭과 채움 방법과 fail-safe N을 활용할 수 있는

데, 두 방법은 소규모 연구영향이 관찰되었을 때 출판비뚤림의 존재를 미리 가정

하고 출판비뚤림이 제거된 전후를 비교하는 일종의 민감도 분석이다. Trill and 

fill은 funnel plot에서 비대칭성의 원인이 되는 소규모 연구를 제거한 후 전후 효

과추정치를 관찰하게 되며, fail-safe N은 효과추정치의 유의성을 제거하기 위하

여 필요한 연구 수를 탐색한다.  
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소규모 연구영향 모형을 이용하여 출판비뚤림을 보정할 수 있는데, 연속형 자

료의 메타분석에서는 Egger-variance 회귀모형이, 이분형 자료에서는 

Egger-variance 회귀모형과 Peters 회귀모형이 활용 가능하다. 보정 방법은 모

형에서 소규모 연구영향이 0일 때 효과값을 참값(true effect)라고 가정하고, 회

귀분석을 통하여 이를 추정한다. 

2) 현황조사 

주요 저널에서의 출판비뚤림 탐색현황을 조사하기 위하여 총 170개의 연구가 

최종 선정되었는데, 이 중 출판비뚤림을 82개(48.2%)에서만 탐색하여, 출판비뚤

림 탐색이 시행되지 않은 경우가 많았다.

출판비뚤림 탐색 시 사용한 용어의 현황을 보고자 할 때, 출판비뚤림을 탐색하

지는 않았지만 용어에 대하여 언급을 한 10개 연구를 포함한 92개 연구를 대상

으로 관찰하였으며, 이 중 publication bias을 단독용어로 사용한 연구가 82개

(89.1%)로 대다수를 차지하였다. Small study effect를 단독으로 사용한 연구

는 1개 있었고, 두 용어를 동시에 언급한 연구는 2개였다.  

출판비뚤림을 탐색한 82개 연구 중 탐색방법이 제시되지 않은 1개를 제외한 

81개를 대상으로 탐색방법을 관찰하였을 때, funnel plot을 단독으로 사용한 경

우가 연구가 31개(38.3%)로 가장 많았으며, 그 다음으로는 10개(12.3%)의 연

구에서 funnel plot과 Egger 검정을 같이 사용하였다. 그리고 funnel plot, 

Egger 검정, Begg 순위상관검정 세 가지를 병행한 연구와 funnel plot과 기타

방법(예: 절삭과 채움 방법, file-drawer 검정)들을 병행한 연구가 각각 9개

(11.1%)였다.

통계적 검증만 한 연구로는 Egger 검정만 수행한 연구가 7개(8.6%), Egger 

검정과 Begg 순위상관검정을 같이 수행한 연구가 6개(7.4%)였다. Begg 순위상

관검정만 수행한 연구는 3개(3.7%)였다. 

3) 출판비뚤림 보정

현황조사 대상으로 선정된 170개 연구 중 포함된 개별연구 단위의 요약자료가 

없는 24개를 제외하고 남은 146개에 대하여 345개의 메타분석을 파악하였다. 

그리고 이 중 연속형 자료이면서 연구 간 이질성이 없는 17개의 메타분석이 출

판비뚤림 탐색 및 보정 대상으로 선정되었다.

총 17개의 메타분석 중, 4개의 메타분석에 대해서는 저자가 출판비뚤림 탐색을 
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시도하지 않았고, 출판비뚤림을 탐색한 13개 중에서는 1개에서만 소규모 연구영

향의 가능성이 있다고 제한점으로 언급되었으며 나머지 12개는 소규모 연구영향 

및 출판비뚤림 가능성이 낮다고 보고되었다. 그러나 본 연구에서 출판비뚤림을 

탐색한 결과, 17개 중 9개에서 소규모 연구영향이 관찰되었으며, 이 중 하나는 

원인이 출판비뚤림일 가능성이 낮았으나 나머지 8개의 메타분석에서는 출판비뚤

림의 가능성이 관찰되었다. 

그리고 이 8개는 실험 치료의 유의한 효과를 보고자 하는 연구에 포함된 메타

분석으로 메타분석 결과가 치료의 유의한 효과를 보이고 있었는데, 출판비뚤림 

보정 후 모두 효과추정치가 효과가 감소하는 방향으로 이동하였으며, 이 중 5개

의 메타분석에서는 신뢰구간에 0을 포함하게 되어 더 이상 유의한 효과를 결론지

을 수 없게 되었다. 

따라서 총 17개의 메타분석 중 5개(29.4%)의 메타분석이 출판비뚤림에 의하

여 치료의 효과가 과장되었을 가능성이 있었고, 17개 메타분석이 포함된 총 11

개 연구 중 결과의 유의성이 바뀐 5개의 메타분석을 포함하고 있는 5개(45.5%)

의 연구에서는 이에 따라 연구결론이 바뀔 가능성이 있음이 확인되었다. 

4. 고찰 및 결론

본 연구에서는 체계적 문헌고찰에서 메타분석을 시행할 때 주요 쟁점이 되는 

출판비뚤림의 탐색과 보정을 위한 방법론을 폭넓게 고찰하고, 주요 저널에서 최

근 10년간의 출판비뚤림 탐색현황과 출판비뚤림의 연구결과 및 결론에의 영향력

을 관찰하였다. 

탐색현황을 관찰한 결과, 10개 이상의 무작위배정 비교임상시험연구를 포함한 

주요 결과변수에 대한 메타분석을 수행한 체계적 문헌고찰 중 약 50%에서만 출

판비뚤림 탐색을 하였다. 또한, 탐색방법에 있어서 funnel plot에서의 비대칭성 

관찰여부로 출판비뚤림을 판단한 경우가 많았는데 비대칭성의 원인이 출판비뚤림

이 맞는지 주의를 기울인 연구는 적었다. 그리고 출판비뚤림 탐색은 단일의 명확

한 방법 없기 때문에 여러 대안을 고려하여 탐색하고자 하는 메타분석의 맥락에 

맞는 방법을 선정해야 하는데, funnel plot을 단독으로 사용된 연구가 다각적으

로 탐색한 연구보다 많았다.



체계적 문헌고찰에서 수행된 메타분석에서의 소규모 연구영향과 출판비뚤림

- xiii -

출판비뚤림 탐색 및 보정 대상으로 선정된 17개의 메타분석 중 16개에서 저자

들은 출판비뚤림을 탐색하지 않았거나 탐색을 한 결과 비뚤림 가능성이 낮다고 

보고하였다. 그러나 본 연구의 탐색결과, 17개 중 8개의 메타분석에서 출판비뚤

림이 관찰되었으며, 이 중 29.4%에 해당하는 5개에서는 보정 전에는 치료법의 

유의한 효과를 보고하고 있었는데 보정 후에는 효과추정치와 신뢰구간의 변화로 

더 이상 치료법의 유의한 효과를 결론지을 수 없게 되었다. 

적절한 방법으로 소규모 연구영향과 출판비뚤림을 탐색하는 것은 메타분석에서 

연구결과의 신뢰도를 확보하기 위해 필요하다. 향후 체계적 문헌고찰에서 메타분

석을 수행하는데 있어서 본 연구에서 정리 및 제시한 출판비뚤림 탐색방법 및 적

용결과를 활용함으로써 보다 타당한 근거 생성에 기여할 수 있을 것이다.  
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1. 서론
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1.1. 연구배경

1.1.1. 체계적 문헌고찰(systematic reviews)

체계적 문헌고찰(systematic reviews)은 특정 연구질문에 대해 현존하는 이용 가능

한  모든 연구결과를 체계적이고 과학적인 방법으로 종합, 분석하는 연구방법으로, 근거의 

질 피라미드에서 가장 상위단계에 있으며 의료기술평가(health technology 

assessment, HTA)에서 해당 치료법의 효과 및 안전성을 평가 시 활용되는 핵심적인 

연구방법 중 하나이다. 

그러나 체계적 문헌고찰은 기본적으로 기존에 보고된 연구결과를 요약하는 것이기 때문

에 보고비뚤림(reporting bias)에 취약할 수 있다.

보고비뚤림 종류 정의

출판비뚤림

Publication bias
연구결과의 특성과 방향성에 따라 출판이 되

거나 되지 않는 현상

지연된시간 비뚤림

Time lag bias

연구결과의 특성과 방향성에 따라 출판이 신

속하게 되거나 지연되는 현상

다중(중복)출판 비뚤림
Multiple(duplicate) publication bias

연구결과의 특성과 방향성에 따라 다수의 결

과물 또는 하나의 결과물이 출판되는 현상

위치비뚤림
Location bias

연구결과의 특성과 방향성에 따라 출판물에 
대한 접근이 용이한 정도와 표준 데이터베이
스에 색인되는 수준이 달라지는 현상

인용비뚤림

Citation bias
연구결과의 특성과 방향성에 따라 인용되거나 
인용되지 않는 현상

언어비뚤림

Language bias
연구결과의 특성과 방향성에 따라 특정언어로 
출판되는 현상

결과보고 비뚤림

Outcome reporting bias
연구결과의 특성과 방향성에 따라 결과가 선
별적으로 보고되는 현상

Adapted Table. Copyright Ⓒ 2011 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley 
& Sons, Ltd 

표 1. 보고비뚤림의 종류와 정의 (Sterne et al., 2011(a)) 
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1.1.2. 출판비뚤림과 소규모 연구영향 

1.1.2.1. 출판비뚤림(publication bias)

출판비뚤림은 보고비뚤림 중의 하나로, 출판비뚤림은 연구결과의 방향성과 통

계적 유의성에 따라서 연구의 출판 상태가 달라짐으로 해서 발생한다. 일반적

으로 실험적 치료의 효과가 방향성이 있고 통계적으로 유의하면 더 잘 출판되

거나 더 빠른 시일 내에 출판되며 결과적으로 체계적 문헌고찰에 포함될 가능

성이 높다. 이 때문에 출판비뚤림이 있는 체계적 문헌고찰 연구에서는 효과가 

과대 추정될 수 있다.  

 

1.1.2.2. 소규모 연구영향(small study effect)

소규모 연구영향은 표본크기가 작은 연구들의 결과와 표본크기가 큰 연구들

의 결과가 다르게 나타나는 현상을 말한다. 일반적으로 소규모 연구에서 연구

정밀도가 낮아서 효과를 과대 추정하는 경향이 있는데, 실제 효과의 크기보다 

과대 추정된 소규모 연구들이 메타분석에 분석에 포함되게 되면, 이러한 소규

모 연구들에 의해 메타분석의 효과크기가 커지게 된다.

소규모 연구영향을 일으키는 원인으로는 출판비뚤림을 포함하여 여러 가지가 

있으며, 그 중 대표적인 것들은 <표 2>와 같다. 
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비대칭의 원인들 예  시
선택비뚤림  출판 비뚤림

∘ 지연된시간 비뚤림
∘ 위치비뚤림
 언어비뚤림
 인용비뚤림
 다중출판 비뚤림

 선택적 결과보고 비뚤림
낮은 수준의 
연구의 질

 작은 표본크기의 연구들에서 효과크기를 과장시키도록 
하는 낮은 수준의 방법론으로 수행된 연구

 방법론적으로 부적절한 연구 설계
 부적절한 분석

이질성  연구의 표본크기에 따라 효과크기가 다른 경우
(예: 치료법의 강도의 차이, 연구대상자의 기저 위험의 
차이 등)

인위적인 요인  표본분산으로 인하여 치료의 효과와 표준오차 간에 관
련성이 생길 수 있음

우연
Adapted Table. Copyright Ⓒ 2011 The Cochrane Collaboration. Published by John 
Wiley & Sons, Ltd 

표 2. 소규모 연구영향을 유발하는 원인 (Sterne et al., 2011(a))  

1.2. 연구필요성

체계적 문헌고찰에서 메타분석 수행 시 출판비뚤림은 효과를 과대 추정하도

록 하여 연구결과의 신뢰도를 떨어뜨릴 수 있다. 이에 따라 출판비뚤림 가능성

을 탐색하고 가능성이 관찰되었을 시 적절하게 효과추정치를 보정하는 것이 필

요하다. 그러나 현재까지는 몇 가지 이유로 원활하게 되고 있지 못하며 기존의 

출판비뚤림 관련 연구에서도 충분히 답을 주고 있지 못하다.   

첫째, 소규모 연구영향과 출판비뚤림의 개념이 혼재되어 있어서 소규모 연구

영향의 탐색결과를 출판비뚤림으로 해석하여 실제 출판비뚤림의 가능성에 대해

서 잘 못 판단하는 경우가 있다. 

둘째, 출판비뚤림을 직접적으로 탐색할 수 있는 명확한 단일의 방법이 있는 

것이 아니기 때문에 다양한 방법으로 포괄적으로 탐색하고 결과를 다소 경험적
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으로 판단할 수밖에 없다. 

셋째, 적절한 탐색과정에 의하여 출판비뚤림이 관찰 된 후에도 보정방법이 제

한적이기 때문에 이를 연구결과에 반영하는 것이 쉽지 않다. 

따라서 체계적 문헌고찰에서 메타분석 수행 시 출판비뚤림을 탐색 및 보정 

할 수 있는 방법을 제시하는 한편, 기 출판된 연구에서 출판비뚤림의 탐색 현

황과 영향력을 탐색하는 것은 앞으로 좀 더 타당성 있는 체계적 문헌고찰 연구

를 위해 필요하다. 

1.3. 연구목적

본 연구의 목적은 다음과 같다.

가) 주요 교과서와 최신 연구를 검토하여 소규모 연구영향과 출판비뚤림을 

탐색하고 보정하는 다양한 방법을 제시한다.

나) 주요 저널에 실린 메타분석 연구에 대하여 소규모 연구영향 및 출판비뚤

림을 어떻게 탐색하고 있는지 현황을 조사한다.

다) 위 선정된 메타분석 연구를 대상으로 출판비뚤림을 탐색하여 저자의 탐

색결과와 비교하고, 출판비뚤림을 보정 후 연구결과가 달라지는지 관찰한

다.
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2. 선행연구
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2.1. 출판비뚤림 존재확인

출판비뚤림이 존재하는지 확인하기 위하여 Scherer et al. (2007) 연구에서

는 초록으로 발표된 연구결과들이 논문으로 출판되는 비율에 대한 체계적 문헌

고찰을 시행하였으며, 출판까지 걸리는 시간과 출판에 영향을 미치는 요소들도 

추가적으로 고려되었다.

데이터베이스 검색을 통하여 총 79개의 관련연구가 선정되었고 29,729개의 

초록이 포함되었는데, 이 중 12,987개의 초록에 해당하는 44.5%(weighted 

mean rate, 95%: CI: 43.9 45.1)만이 완전한 논문형태로 출판되었다. 

출판까지 걸린 시간을 보고한 45개의 연구 자료를 바탕으로 생존분석을 이용

하여 9년간의 누적 출판율을 구하였는데 52.6%에 불과하였으며, 처음 3년 동

안의 출판율이 가장 높고 그 이후로 점점 감소하는 양상을 보였다<그림 1>. 

그림 1. 초록으로 발표된 연구결과의 9년 간의 누적출판율 

(Scherer et al., 2007) 

출판에 영향을 미치는 요소들로는 연구결과의 방향성과 유의성, 연구크기, 구

두 발표인지 포스터 발표인지, 구두 발표로서 연구결과가 받아드려졌는지, 임상

시험인지 기초과학 관련 연구인지, 연구설계, 연구의 질, 다기관 연구인지 단일
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기관 연구인지, 영어로 출판되었는지, 연구가 시행된 나라, 연구비 출처가 고려

되었다. 

연구결과의 유의성과 무관하게 실험적 치료법이 비교 치료법에 비해 더 좋은 

결과를 내고 있는 경우 그렇지 않은 경우보다 더 출판이 잘 되었으며

(RR=1.17, 95% CI: 1.02 1.35), 연구방향과 상관없이 통계적으로 유의한 

연구에서 유의하지 않은 연구보다 더 출판이 잘 되었다(RR=1.30, CI: 1.14 

1.47). 그리고 연구크기가 전체 포함된 연구들의 중간(median) 이상인 경우에 

더 출판이 잘 되었다(RR=1.12, CI:0.98 1.29). 

무작위배정 비교임상시험 연구와 기타 연구설계를 비교했을 때에는 무작위배

정 비교임상시험이 더 출판이 잘 되었고(RR=1.24, CI: 1.14 1.36), 연구의 

질이 높은 연구가 낮은 연구보다 더 출판이 잘 되었다(RR=1.24, CI: 0.97 

1.58). 

구두 발표인지 포스터 발표인지, 구두 발표로서 받아드려졌는지, 임상시험인

지 기초과학인지 여부는 출판여부와 크게 관련성이 없거나 관련성이 있었다가 

초록인 연구를 제외하자 관련성이 없어졌다. 다기관 연구인지 여부, 영어로 출

판되었는지, 연구가 시행된 나라 또한 관련성이 없었고 연구비 출처는 결론내

리지 못하였다.

출판비뚤림 존재여부를 좀 더 실증적으로 확인하기 위하여 Food and Drug 

Administration(FDA)에 허가를 위해 제출된 항우울제 임상시험 연구들을 황금

기준으로 두고, 이들 중 실제 논문으로 출판된 비율과 출판이 된 연구와 그러

지 않은 연구의 특성이 어떻게 다른지를 관찰한 연구가 있었다(Turner et al., 

2008). 

출판된 논문을 데이터베이스 검색을 통하여 확보하고 제출 자료에 대입해 본 

결과, 총 74개의 등록된 연구 중에 51(69%)개가 출판이 되었고 23개가 출판

이 되지 않았다. 출판상태와 연구결과의 관련성을 살펴보았을 때, FDA에 의하

여 실험적 치료가 위약에 비해 유의한 효과가 있다고 판단된 연구가(positive) 

38개 중 단 1개를 제외한 37개(97%)가 모두 출판된데 비해, 위약에 대하여 

유의한 효과를 보이지 못하여 효과를 결정짓지 못한다고 판단된 연구

(questionable)는 50%만이 출판되었고, 실험적 치료가 위약에 대하여 유의한 

효과를 보이지 못하였는데 다른 항우울제(active comparator)가 유의한 효과

를 보인 연구(negative)는 33%만이 출판되었다<그림 2>.  
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그림 2. 출판비뚤림의 존재 (Turner et al., 2008) 

또한 FDA에 제출된 74개의 연구 중 실험적 치료의 유의한 효과를 보고하고 

있는 연구는 51%인데 비하여 출판된 51개 연구 중에서는 94%로 연구의 출

판상태와 연구결과에 관련성이 드러났으며, positive로 판단된 연구가 

questionable 또는 negative로 판단된 연구들에 비하여 12배가량 더 출판될 

가능성이 높았다(RR 11.75, 95% CI: 6.2 22.0, p<0.001). 

이에 따라 효과크기도 출판상태에 따라 차이를 보였는데, FDA에 등록된 연구

들 중 출판이 된 연구들의 mean weighted effect size는 0.37(95% CI: 

0.33 0.41)이었고 출판이 되지 않은 연구들은 0.15(95% CI: 0.08 0.22)로 

유의한 차이를 보였다(p<0.001). FDA 등록된 연구 전체와 출판된 연구를 비

교하였을 때도 유의한 효과차이가 관찰되었다(p<0.001). 약제별로 나누어 보

았을 때도, FDA에 등록된 연구 전체에 비하여 출판된 연구들의 효과크기가 

32%(median, range: 11-69) 증가하여 역시 일관된 결과를 보였다.
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2.2. 출판비뚤림 탐색현황

체계적 문헌고찰 연구에서 저자가 출판비뚤림을 어떻게 탐색하고 결론내리고 

있는지 현황조사 연구가 수행되었다(Lau et al., 2006).

 2003-2005년에 BMJ에 출판된 47개의 체계적 문헌고찰이 수집되었고, 이

들에 대하여 출판비뚤림 탐색여부와 방법 등을 관찰한 결과, 20개에서 출판비

뚤림 탐색을 위한 방법으로 funnel plot을 언급하였다. 20개에 대하여 funnel 

plot 해석 양상을 살펴보면, 4개의 체계적 문헌고찰에서 연구 수가 너무 적어 

테스트를 수행하지 않았고 1개에서는 탐색방법만 언급되어 있어 관찰이 불가능

하였다. 관찰이 가능하였던 15개 중에서는 단 1개의 연구에서만 funnel plot이 

메타분석에 포함된 연구 수가 너무 적을 때는 출판비뚤림을 확인하지 못할 수 

있다고 한계점에 대하여 기술하였으며, 나머지 14개에서는 funnel plot을 이용

한 출판비뚤림 탐색에 어떠한 이의나 추론과정 없이 탐색결과에 대하여 

‘conclusively finding' 또는 ’excluding publication bias'로 전형적으로 해석

하고 있었다. 

메타분석 단위로 보면, 총 34개의 메타분석이 funnel plot에 의하여 평가되

었으며, 이 중 13개는 10개미만의 개별연구를 포함하고 있었고 18개는 연구 

간 이질성이 관찰되어, 최종적으로 5개만이 포함된 개별연구가 10개 이상이면

서 연구 간 이질성이 관찰되지 않았다. 

출판비뚤림 결과해석에 있어서는, 같은 메타분석에 대하여 출판비뚤림 탐색방

법들 간 해석결과가 불일치되는 경우가 많았다. 예를 들어, 모유수유와 그 이후

의 혈압의 관련성에 대한 메타분석에서 Egger 검정 결과는 출판비뚤림 가능성

이 있는 것으로 나왔으나(p=0.033) Begg 순위상관검정에서는 없는 것으로 나

왔다(p=0.186). 

같은 탐색방법으로 수행한 결과에서 대해서도 연구의 결과부분과 고찰 부분

에서 저자가 내리는 결론이 달랐다. 예를 들어 다낭성 난소증후군에서 

metformin 투여의 효과를 관찰한 메타분석에서, funnel plot을 활용하여 출판

비뚤림을 탐색한 결과를 연구결과 부분에서는 “funnel plot에 의하여 출판비뚤

림이 관찰되었다”고 했으나 고찰에서는 “출판비뚤림이 결과에 영향을 크게 미

친다는 근거 없이 이 연구결과는 강건하다”라고 기술하고 있었다.  

결론적으로, 현재 체계적 문헌고찰에서 출판비뚤림 탐색이 원활하게 이루어지
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지 않고 있고, funnel plot 등의 탐색방법에 대하여 그 특징과 한계점 등을 충

분히 이해하지 않은 채 사용하고 있으며, 탐색결과에 대한 해석 또한 적절하지 

못한 경우가 있음을 알 수 있었다.

2.3. 출판비뚤림 보정방법

Moreno et al. (2009(a))에서는 소규모 연구영향 모형을 이용하여 출판비뚤

림을 보정함에 있어서 특정 환경에서 어떤 모형이 잘 작동하는지 모의실험을 

하였다. 효과의 크기, 포함된 개별연구의 수, 연구 간 이질성 등이 다양하게 반

영된 오즈비(OR)로 측정된 이분형의 가상 자료가 만들어졌으며, 출판비뚤림과 

이질성의 정도에 따라 모형을 작동시켜 볼 다섯 가지 환경이 설정되었다. 그리

고 모형을 평가하는 기준으로는 정확도(accuracy)와 정밀성(precision) 그리고 

포함범위확률(coverage probability)이 고려되었다. 모의실험 결과, 연구 간 

이질성이 있는 환경에서는 어떠한 모형도 잘 작동하지 못하였으며, 전반적으로 

좋은 결과는 보인 모형은 Peters와 Egger-variance 회귀모형으로 출판비뚤림 

보정에 활용하도록 추천되었다. 

이에 대한 후속 연구로 Moreno et al. (2009(b))은 연속형 자료를 대상으로  

Egger-variance 회귀모형의 타당성을 가상 자료가 아닌 실제 데이터를 사용하

여 검증하였다. Turner et al. (2008) 연구에서 구축되었던 FDA에 제출된 항

우울제 연구들과 이들 중 논문으로 출판된 연구들이 자료로 활용되었으며, 

FDA 제출 자료들로부터 추정된 효과를 참값(true effect)으로, 출판 연구들로

부터 추정된 효과는 출판비뚤림으로 인하여 왜곡된 값이라고 가정하였다. 그리

고  Egger-variance 회귀모형을 사용하여 출판비뚤림을 보정하였을 때 왜곡된 

값이 참값에 유사하도록 변화하는지 다른 보정방법들과 비교 관찰하였다. 보정 

결과, 출판된 연구만 활용하여 구한 효과추정치 0.41(SMD, 95% CI: 0.37 

0.45)가 보정 후 0.29(0.23 0.35)로 변화되어 FDA 제출 연구들을 모두 활용

하여 구한 0.31(0.27 0.35)에 유사하게 되었다. 따라서 Egger-variance 회귀

모형은 출판비뚤림 보정에 있어서 타당한 모형임이 확인되었다.

동일 저자에 의해 발표된 또 다른 연구에서는 Moreno et al. (2011), 

Egger-variance 회귀모형을 활용하여 출판비뚤림을 보정하는데 있어서 메타분



선행연구

- 12 -

석에 포함된 연구 수가 적으면 보정 후 효과추정치가 고정효과 모형으로부터 

구한 효과추정치보다 오히려 커지고 신뢰구간이 넓어지는 등의 불확실성의 문

제가 있기 때문에 이를 보완하고자 계층적 회귀 보정 모형(hierarchical 

related regressions adjustment model)을 제안하고 타당성을 검증하였다. 

검증 결과, 계층적 연관회귀 보정모형을 사용하면 포함된 연구 수가 적을 때에

도 불확실성이 크게 증가하지 않았으나, 모형을 사용하기 위하여 차용하는 정

보적 사전분포(informative prior)에 대한 충분한 경험이 없기 때문에 활용에 

유의하여야 한다.   

출판비뚤림 보정 방법에 대한 연구로 언급된 위 세 연구들의 자세한 내용은 

본 연구결과의 방법론 검토부분을 참고하도록 한다. 
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3. 연구방법
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3.1. 방법론 검토

소규모 연구영향과 출판비뚤림 관련 방법론 검토를 위해 관련 주요교과서 및 

최신연구와 이들의 참고문헌으로부터 나온 관련 연구들을 주제별로 선별하였

다. 선별된 교과서와 연구의 탐색방법과 보정방법은 연구진 내 세미나를 통하

여 다음과 같은 관점으로 정리되었다. 선정된 교과서와 연구 목록은 참고문헌

을 참고하도록 한다.  

(1) 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색방법

가) 그래프를 이용한 방법

나) 통계적 모형

다) 민감도 분석

(2) 출판비뚤림 보정방법

가) 민감도 분석

나) 소규모 연구영향 모형을 이용한 보정

3.2. 현황조사

3.2.1. 검색개요

주요 저널에 실린 메타분석 연구에서의 출판비뚤림 탐색 현황을 조사하기 위

하여 The Journal of American Medical Association [JAMA], The Lancet, 

British Medical Journal [BMJ], The New England Journal of Medicine 

[NEJM] 4개 저널을 주요 저널로 선정하였으며, 이 4개 저널에 최근 10년간 

출판된 모든 체계적 문헌고찰에서의 메타분석 연구를 확보하고자 하였다. 

검색을 용이하게 하기 위하여 Ovide-Medline 데이터베이스를 활용하였으며, 

2011년 3월 31일 Scottish Intercollegiate Guidelines Network(SIGN)에서 

제안한 체계적 문헌고찰 검색필터를 사용하였다. 최근 10년의 연구를 확보하기 
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위하여 2001-2010년으로 연도제한을 하였고 선정된 4개 주요 저널이 영어로 

출판되는 것이기 때문에 별도로 언어제한에 대한 고려는 하지 않았다. 자세한 

검색식은 <부록 7.1>을 참고한다.

데이터베이스 검색을 통해 확보된 체계적 문헌고찰 서지정보 중 위 4개의 저

널에 대한 서지정보에 대해 4인의 연구자(Park JE, Jang BH, Son H, Kim 

MJ)가 짝을 이루어 각각 독립적으로 포함·배제 기준에 따라 문헌을 선정하였고 

불일치에 대해서는 연구회의를 통해 연구진이 합의를 이루었다.

 

3.2.2. 포함기준

본 연구목적에 적합한 체계적 문헌고찰을 선정하기 위하여, 포함기준 설정 시 

몇 가지가 사전에 고려되었다. 

체계적 문헌고찰의 

가) 주요 결과변수가 명확한지 여부 

나) 주요 결과변수에 대한 메타분석에 포함된 연구들의 연구설계

다) 주요 결과변수에 대한 메타분석에 포함된 연구들의 수

체계적 문헌고찰에서 메타분석을 수행할 때 주요 결과변수를 포함한 다수의 

결과변수에 대해 메타분석을 수행하는 경우가 많지만, 주요 결론을 이끌어내는 

것은 결국 주요 결과변수에 대한 결과이며 주요 결과변수의 메타분석에 발생한 

비뚤림이 연구 전체에 가장 큰 영향을 끼친다. 따라서 본 연구대상으로 주요 

결과변수에 대한 메타분석이 있는 체계적 문헌고찰이 적합하다고 판단하였다.

그리고 본 연구는 Sterne et al. (2011(b))1)의 출판비뚤림 탐색 권고사항

(recommendation)에 부합하도록 수행되었는데, 이 권고사항은 무작위배정 비

교임상시험연구를 기준으로 하고 있기 때문에 다른 연구설계에 적용할 근거가 

현재로서는 부족하다. 이에 따라 주요결과 변수에 대한 메타분석에 포함된 연

구가 모두 무작위배정 비교임상시험연구인 체계적 문헌고찰이 적합하다고 판단

하였다.

또한 위 권고사항을 포함한 다수의 출판비뚤림 관련 연구에서 그래프를 활용

1) C och rane  handbook , 2011의 출판비뚤림 탐색방법에 대한 권고사항을 확장(ex tended ) 및 적용

(adap ted )하였음
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한 시각적 조사와 통계적 검증 등의 방법으로 소규모 연구영향 및 출판비뚤림

을 적절하게 탐색하기 위해서는 적어도 10개의 연구가 필요하다고 기술하고 있

다. 따라서 주요 결과변수의 메타분석에 무작위배정 비교임상시험연구가 10개 

이상 포함된 체계적 문헌고찰이 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색 현황 및 

영향력 관찰하고자 하는 본 연구의 목적에 가장 잘 부합한다고 판단하였다.

위와 같은 고려사항을 반영하여 설정된 포함기준은 다음과 같다. 

(1) 2001-2010년에 출판되었음

(2) 체계적 문헌고찰에서 메타분석을 수행하였음 

(3) 중재법(intervention) 체계적 문헌고찰에서의 메타분석임

(4) 주요 결과변수(primary outcome)가 명확함

(5) 주요 결과변수에 대하여 메타분석이 수행되었음

(6) 주요 결과변수의 메타분석에 무작위배정 비교임상시험연구(RCT)만 포함되었음

(7) 주요 결과변수의 메타분석에 포함된 무작위배정 비교임상시험연구가 10개 이상 포함

되었음

3.2.3. 자료추출

주요 결과변수의 메타분석에 포함된 무작위배정 비교임상시험연구가 10개 이

상인 체계적 문헌고찰을 대상으로 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색현황을 

보기 위하여 관련 자료를 추출하였다. 

또한 소규모 연구영향 및 출판비뚤림을 탐색할 때 포함된 연구 간에 이질성

이 있으면 그 결과의 해석이 달라질 수 있기 때문에 이질성 탐색여부와 이질성 

탐색방법도 추가적으로 추출되었다.  

이에 따라 포함된 연구의 저자, 출판연도, 이질성 탐색여부, 이질성 탐색방

법, 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색여부, 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 

을 지칭하기 위하여 사용하고 있는 용어, 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색

방법이 추출되었다. 

모든 자료는 4인의 연구자(Jang BH, Son H, Kim MJ, Shin C)가 두 명씩 

짝을 이루어 1인 추출한 후 다른 1인이 검토를 하였으며, 불일치에 대해서는 연구회의를 

통하여 합의를 이루었다.
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3.3. 출판비뚤림 보정

3.3.1. 메타분석 선정

출판비뚤림을 탐색 및 보정하고 보정 전후 효과추정치를 비교하여 출판비뚤

림이 효과추정치와 연구결론에 미치는 영향을 관찰하고자 하는 목적으로, 현황

조사에 포함된 연구들로부터 메타분석을 선정하였다.

출판비뚤림을 탐색하기 위해서는 메타분석에 포함된 연구단위의 자료(study 

level data)가 이용 가능해야 하기 때문에, 메타분석이 수행되었다 하더라도  

개별연구 단위의 요약자료 제시되어 있지 않은 연구는 우선 제외되었다. 

그리고 남은 연구들을 메타분석 단위로 정리하고, 출판비뚤림 탐색과 보정에 

적합한 메타분석을 포함기준에 따라 선정하였다. 메타분석 선정과정은 4인의 

연구자(Jang BH, Son H, Kim MJ, Shin C)가 짝을 이루어 독립적으로 수행

한 후 불일치에 대해서는 연구회의에서 연구진이 합의를 이루었다.

3.3.2. 포함기준

출판비뚤림 탐색과 보정에 적합한 결과변수를 선정하기 위하여 몇 가지가 사

전에 고려되었다.

결과변수의

가) 자료형태 (i.e. 연속형, 이분형)

나) 메타분석에 포함된 연구 간 이질성

Sterne et al. (2011(b)) 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색 권고사항에

는 연속형 자료에서는 Egger 검정을, 이분형 자료에서는 Habord 검정, 

Peters 검정, Rucker 검정 중 하나를 사용하기를 제안하고 있다. 출판비뚤림 

보정에 있어서는, 오즈비(OR)로 측정된 이분형 자료를 이용한 모의실험 결과에

서 Egger-variance 회귀모형과 Peters 모형이 다양한 환경에서 잘 작동하여 

보정에 활용하도록 추천되었으며(Moreno et al., 2009(a)), 그 후 연속형 자
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료에 대하여 Egger-variance 회귀모형을 이용한 출판비뚤림 보정이 수행되었

고 황금기준에 가깝게 보정이 되었다(Moreno et al., 2009(b)). 다시 말해, 

오즈비(OR)로 측정된 이분형과 연속형 자료에서 소규모 연구영향 모형을 이용

하여 출판비뚤림 탐색과 보정이 가능하였는데, 총 몇 개의 연구 중에 몇 개에

서 출판비뚤림 탐색이 적절하지 못하였고 또 보정 후 연구결론이 바뀔 가능성

이 발생하였는지 관찰하기 위하여 연속형 자료를 모집단으로 선정하였다.

그리고 앞서 언급된 모의실험 연구에서, 분석에 포함된 연구 간 이질성이 현

저한 경우 모든 통계적 모형이 더 이상 출판비뚤림을 보정하는데 잘 작동하지 

못하였으므로, 본 연구에서는 포함된 연구 간 이질성이 큰 메타분석은 대상으

로 적합하지 않다고 판단하였다.

위의 사항을 고려하여 포함기준이 다음과 같이 설정되었으며, 미리 배제가 되

었기 때문에 현 단계에서는 고려할 필요가 없었지만 어떤 메타분석이 선정되었

는지 명확하게 하기위하여 메타분석에 포함된 개별 연구 수가 10개 이상임이 

한 번 더 강조되었다.

(1) 연속형 자료 (예: SMD, (W)MD)

(2) 메타분석에 포함된 개별 연구 수가 10개 이상

(3) 메타분석에 포함된 연구 간 이질성이 관찰되지 않음 

이질성 존재여부의 판단은 Cochrane Q statistic 결과 p값이 0.10미만이거

나 I2값이 50%이상인 경우 이질성이 있는 것으로 하였다. Q statistic의 결과

와 I2의 결과가 모두 제시되어 있는데 이들이 상충되는 경우 (예: Q statistic

의 p값이 0.10보다 작고 I2값이 50%미만) forrest plot의 시각적 조사와 두 

가지 통계적 검정 결과를 종합하여 연구회의에서 연구진이 합의를 이루어 판단

하였다. 

이질성에 대한 통계값이 제시가 되어 있지 않은 경우, 본문 중에 이질성 존재

에 대한 저자의 언급을 참고하였고 정보가 부족한 경우 제시된 값을 이용하여 연구진이 직

접 이질성에 대한 통계값을 계산하였다. 
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3.3.3. 자료추출

선정된 메타분석의 기본적인 사항으로 저자, 출판연도, 결과변수명이 추출되

었으며, 출판비뚤림 탐색결과와 보정 후 효과추정치를 저자의 출판비뚤림 탐색

결과 및 효과추정치와 비교하기 위하여 저자의 출판비뚤림 탐색여부, 탐색방법, 

탐색결과와 메타분석으로 추정된 효과 및 신뢰구간 대한 정보를 수집하였다.

그리고 출판비뚤림 탐색과 보정을 위하여 선정된 결과변수의 메타분석에 포

함된 연구들 각각의 효과추정치와 이에 대한 표준오차를 추출하였다. 효과추정

치의 표준오차가 제시되어 있지 않은 경우 수식을 사용하여 표준오차를 산출하

였다. 수식에 사용된 변수명은 다음과 같다.

표본크기(N) 평균(Mean) 표준편차(SD)
실험군 N1 Mean1 SD1

비교군 N2 Mean2 SD2

(3) 효과측정이 standard mean difference [SMD]로 되었을 때

 

(4) 효과측정이 (weighted) mean difference [(W)MD]로 되었을 때

        

모든 자료추출은 4인의 연구자(Jang BH, Son H, Kim MJ, Shin C)가 각각 

짝을 이룬 후 1인이 자료추출을 수행하고 다른 1인이 검토하는 방식으로 수행

되었다.
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3.3.4. 출판비뚤림 탐색

선정된 메타분석에 대해 추출된 개별연구들의 효과추정치와 효과추정치의 표

준오차를 이용하여 Stata 12를 이용하여 세 가지 방법으로 출판비뚤림을 탐색

하였다. 

(1) Contour-enhanced funnel plot

소규모 연구영향의 존재를 시각적으로 조사하기 위한 방법으로, 메타분석에 

포함된 개별연구들에서 연구정밀도(세로축)와 효과크기(가로축) 간에 관련성이 

있는지 관찰할 수 있다. 일반적으로 효과추정치를 기준으로 좌우가 대칭인 경

우 관련성이 없으며 비대칭인 경우 관련성이 있는 것으로, 비대칭이 나타났을 

때는 비어있는 구간의 연구의 방향성과 결과의 유의성을 토대로 소규모 연구영

향의 원인이 출판비뚤림인지를 판단하였다.

Stata 12에서 contour-enhanced funnel plot을 생성하기 위하여 사용한 

명령문은 다음과 같다. 

confunnel ES se_ES 

ES: 효과크기, se_ES: 표준오차

(2) Egger 검정

연구의 정밀도(표준오차의 역수)와 효과추정치 간의 선형관계를 나타내는 소

규모 연구영향 탐색 모형으로, 회귀함수의 y절편이 0을 지나는 경우 소규모 연

구영향의 가능성이 낮고 y절편이 0에서 멀어지면 소규모 연구영향의 가능성이 높아지는 

것으로 해석한다. 우선 그래프를 보고 y절편과 0의 거리를 시각적으로 조사하였으며, 제시

된 통계적 검정결과(p-value)는 0.1보다 작은 경우에 소규모 연구영향의 가능성이 있다

고 판단하였다.

Stata 12에서 Egger 검정을 수행하기 위해서 사용한 명령문은 다음과 같다. 

metabias SMD se_SMD, egger graph

(3) Begg 순위상관검정

효과추정치와 분산 사이의 순위상관 검정을 통하여 funnel plot의 대칭성 여부를 검정
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하는 소규모 연구영향 탐색방법으로, 이에 대하여 제시된 통계적 검정결과(p-value)는 

0.1보다 작은 경우에 소규모 연구영향의 가능성이 있다고 판단하였다. 

Stata 12에서 Begg 순위상관검정 수행을 위하여 사용한 명령문은 다음과 같다. 

metabais ES se_ES, begg

  

각 탐색방법에 대한 자세한 내용은 본 연구의 결과에서 방법론 검토부분을 

참고하도록 한다. 

3.3.5. 출판비뚤림 보정

출판비뚤림을 보정하기 위한 방법으로 Egger-variance 회귀모형이 선정되었

다. Egger-variance 회귀모형은, Moreno의 두 연구(Moreno et al., 

2009(a), Moreno et al., 2009(b))에 의하여 이분형 자료와 연속형 자료 모

두에서 출판비뚤림 보정에 활용이 가능함이 검증되었기 때문에 활용도가 높을 

것으로 기대된다. 모형의 수식은 아래와 같으며 이에 대한 자세한 설명은 연구

결과에서 방법론 검토를 참고한다. 

yi: effect from study i, sei
2: variance from study i  

α: adjusted pooled effect, β: slope associated with funnel plot asymmetry

ϕ: multiplicative dispersion parameter

선정된 연속형 자료 메타분석에 포함된 개별연구들의 효과추정치와 표준오차

에 대하여 Stata 12에서 Egger-variance 회귀모형을 사용한 출판비뚤림 보정

을 수행하였으며, 이 때 사용한 명령문은 다음과 같다. 

regress ES se_sq [aweight=1/(se_sq)]

se_sq: variance of effect 

앞서 언급되었듯이, Egger-variance 회귀모형은 연속형 자료뿐만 아니라 오
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즈비(OR)로 측정된 이분형 자료에도 사용할 수 있다. 그러나 출판비뚤림 탐색

에서의 권고사항(Sterne et al., 2011(b))에서 Egger 모형은 오즈비(OR)로 

측정된 이분형 자료에서는 효과추정치와 표준오차 간의 수학적 연관성으로 인

하여 위양성의 결과를 낼 수 있기 때문에 Peters 모형 등을 권고하고 있다. 따

라서 오즈비(OR)로 측정된 이분형 자료에 대한 출판비뚤림 보정에서 동일한 

이유로 위양성의 결과가 염려되는 경우 Peters 회귀모형을 사용할 수 있으며 

수식은 아래와 같다. 자세한 설명은 연구결과에서 방법론 검토부분을 참고하도

록 한다.

ai : i번째 연구의 치료군에서 결과(outcome)가 관찰된 대상자 수 

bi : i번째 연구의 대조군에서 결과가 관찰된 대상자 수 

ci : i번째 연구의 치료군에서 결과가 관찰되지 않은 대상자 수

di : i번째 연구의 대조군에서 결과가 관찰되지 않은 대상자 수

그리고 Peters 회귀모형을 이용한 보정을 수행하기위한 Stata 12 명령문은 

다음과 같다. 

regress logOR 1/rt+rc+rtn+rcn [aweight=1/(1/(rt+rc)+1/(nt+nc))] 

rt, rc, nt, nc는 각각 위의 a, b, c, d에 해당하는 변수명

출판비뚤림 보정 결과에 대한 해석은 보정 후 효과추정치가 달라졌는지, 달라

졌다면 어떤 방향으로 달라졌는지(i.e. 치료의 효과가 감소하였는지 증가하였는지), 효과추

정치의 변화가 전체 연구결론에 영향을 미치게 되었는지에 중점을 두었다.
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4. 연구결과



연구결과

- 24 -

4.1. 방법론 검토

4.1.1. 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색방법

소규모 연구영향 및 출판비뚤림의 가능성을 확인하기 위한 방법에는 그래프

를 활용한 시각적 조사와 통계적 검정을 통한 방법이 있다. 그래프를 이용한 

방법에는 funnel plot과 funnel plot의 확장된 형식의 contour-enhanced 

funnel plot이 있으며, 통계적 모형 방법으로는 Begg과 Mazumdar의 순위상

관검정(Begg and Mazumdar’s rank correlation test)과 메타 회귀분석

(meta-regression) 등이 있으며 메타 회귀분석의 연장선상에 있는 Egger 검

정(Egger’s test)도 자주 활용되는 방법이다.

4.1.1.1. 그래프를 이용한 방법

(1) Funnel plot

Funnel plot은 연구 정밀도(세로축)에 대한 개별 연구들의 추정된 효과크기

(가로축)를 제시하는 산포도이다. 일반적으로 시각적으로 funnel plot이 대칭인 

경우 보고비뚤림(reporting bias)의 가능성은 줄어든다고 간주한다. 대체로 작

은 규모의 연구들은 그래프의 아래 부분에 넓게 분포되고, 더 큰 규모의 연구

들은 깔대기를 뒤집어 놓은 모양을 기준으로 윗부분의 좁은 부분에 분포하게 

된다. 가로축에는 효과크기를 세로축에는 표준오차를 적용하여 산포도를 그리

는 것이 가장 일반적으로 사용되는 방법이나(<그림 3에서 (a)>) 반드시 그런 

것만은 아니며, 각 축의 형태가 달라짐에 따라 funnel plot의 형태도 달라지므

로 funnel plot 해석 시 반드시 개별 축의 특성을 확인이 선행되어야 한다. 
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그림 3 . 동일한 연구들에 대해 축을 달리함으로써 

생성되는 다양한 funnel plots (Hannah et al., 2005)

이분형 자료에 대한 funnel plot에서 선택가능한 축들 및 각 축에 대한 장단

점은 <표 3>과 같다. 
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축 / 측정단위 장·단점 권고사항
세로축

표준오차

(standard error)

깔때기는 95% 신뢰선 내에 직선적으로 존재

비뚤림의 가능성이 높은 소규모 연구를 강조하여 그림

대규모 연구가 그래프의 위쪽에 위치하도록 축의 작은 값은 위쪽에, 축의 큰 값은 

아래쪽에 거꾸로 위치

대부분에서 가장 좋은 선택임

정밀도

(precision)
(역표준오차)

깔때기 모양이 아님, 95% 신뢰선은 곡선 형태를 띰

대규모 연구에 초점을 맞춤. 소규모 연구는 아래쪽에 위치함

메타분석에서 소규모 연구와 차후의(subsequent) 대규

모 연구를 비교하는 것에 초점을 맞추는 경우 사용해볼 

수 있음
분산

(표준오차의 제곱근)
깔때기 모양이 아님, 95% 신뢰선은 곡선 형태를 띰

비뚤림의 가능성이 높은 소규모 연구를 강조하여 그림
추천하지 않음

역분산
깔때기 모양이 아님, 95% 신뢰선은 곡선 형태를 띰

대규모 연구에 초점을 맞춤. 소규모 연구는 아래쪽에 위치함

메타분석에서 소규모 연구와 차후의(subsequent) 대규

모 연구를 비교하는 것에 초점을 맞추는 경우 사용해볼 

수 있음. 그러나 정밀도를 사용하는 것이 더 나음

표본 크기 또는 

로그화된 표본크기
비뚤림이 없는 경우에 그려지는 그래프는 예측할 수 없음 무효한 방법임

가로축

로그화된 오즈비

크기(scale)에는 제한이 없으며 치료결과(outcomes)이 질병의 발생 또는 비발생

으로 정의되는지와 관계없이 동일한 형태를 띄게 됨

오즈비는 위험비로 잘못 해석될 수 있음

대부분에서 가장 좋은 선택임

로그화된 위험비

잘 알려진 추정단위임

크기(scale)에 제한이 있기 때문에 발생률이 높은 경우 이질성이 도입

(introduce)될 수 있음

많은 경우 유효한 방법임. 그러나 발생률이 높은 경우 추

천하지 않음. 
치료결과의 정의에 따라 서로다른 결론을 내리게 될 수 

있음

위험차

잘 알려진 추정단위임

이질성의 증가와 종종 연관되며 비율 단위가 사용될 때 명확하지 않을 수 있는 

funnel plot의 비대칭성으로 연결될 수 있음

대부분의 경우 추천하지 않음

표 3. 이분형 자료에 대한 funnel plot에서 선택가능한 축들 및 장점과 단점 (Hannah et al., 2005)  
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Funnel plot에서 비대칭성은 출판비뚤림을 포함한 다양한 요인에 의해 발생

될 수 있다. Egger에 따르면 funnel plot의 비대칭성의 요인은 다음과 같다

(Egger et al., 1997). 첫 번째는 선택비뚤림이 funnel plot의 비대칭성을 발

생시킬 수 있다는 것이며, 선택비뚤림에는 출판비뚤림(publication bias)과 위

치비뚤림(location bias)이 있다. 출판비뚤림은 연구결과의 특성이나 방향에 따

라 연구의 출판여부가 달라진다는 비뚤림이며, 위치비뚤림은 연구결과의 특성

이나 방향에 따라 표준 검색 데이터베이스에 색인되거나 접근의 용이성이 달라 

발생하는 비뚤림이다. 또 다른 비대칭성의 요인으로는 참 이질성(true 

heterogeneity)이 있다. 이질성은 연구 크기에 따라 연구효과 크기가 달라진다

는 비뚤림으로 치료효과의 강도나 기저 위험 수준의 차이 등에 의해 발생할 수 

있다. 세 번째 비대칭성의 요인으로는 자료의 불규칙성으로(data 

irregularities) 작은 규모의 연구설계가 대규모 연구설계에 비해 연구 방법론의 

수준이 낮은 경우 흔하게 발생하며 분석을 잘못한 수행한 경우에도 발생할 수 

있다. 이 외에도 인위적이거나(artefact) 우연에 의해서도 funnel plot의 비대

칭성이 발생할 수 있다. 이러한 요인을 확인하기 위해서는 <그림 4>와 같이 

모든 연구를 funnel plot 상에 그리되 서로 다른 특성으로 분류하면 비대칭을 

원인을 탐색하는 데 도움이 된다. 그러므로 상기의 가능한 발생 요인을 탐색해

보는 과정이 중요하며 funnel plot이 비대칭적이라고 하여 비뚤림이 발생했다

고 단정해서는 안 된다. 

그림 4. funnel plots (좌) 모든 연구 plot; (우) 서로 다른 집단에 대한 정보를 

추가한 경우: 접촉 횟수가 적은 집단과 높은 집단을 구분하여 그림 

(Raudenbush et al., 1984)

또한 funnel plot의 대칭성 여부는 시각적, 주관적 관찰에 의해 결정이 되므
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로 관찰자간 해석 결과가 다를 수 있으며 비대칭성에 대한 문제는 제기하지만 

해결점을 제시하지 못한다는 한계가 존재한다. 

Funnel plot에서 관찰된 결과를 해석할 때에도 주의가 필요하다. Cochrane 

group의 비뚤림 방법 연구회(bias methods group)에서 주의를 기울이도록 

권고하는 사항들은 다음과 같다. (Sterne et al., 2011(b)).

 결과변수의 유형에 관계없이 funnel plot 비대칭성에 대한 검정은 경험적으

로 메타분석에 최소한 10개의 개별 연구가 포함되어 있을 때에만 실시하여야 

한다. 이보다 적은 수의 연구가 포함되어 있을 경우 비대칭성 검정법은 검정

력이 낮아져 실제 비대칭성을 나타내는 우연성과 구분할 수 없게 된다. 

 Funnel plot 비대칭성에 대한 검정은 메타분석에 포함된 개별 연구들이 모

두 유사한 크기(치료효과 추정치의 표준오차가 유사함)일 때에는 시행하여서

는 안 된다. 단, 연구 크기의 유사성 정도에 대해 지침으로 제공할 만한 연구 

근거는 없다. 

 Funnel plot 비대칭성에 대한 검정결과는 시각적 검정 차원에서 해석되어야 

한다. 예를 들면, 소규모 연구들이 더 유익한 혹은 덜 유익한 치료효과 추정치

를 유도하는 경향이 있는지, 다른 치료효과 추정치(이상치) 또는 메타분석에 

크게 영향을 미치는 연구들이 존재하는지, 하나의 연구에 의해 P 값이 작아지

는지 등이다. 아래에서 소개할 contour-enhanced funnel plot을 검토하는 

것이 결과를 해석하는데 도움이 될 수 있다. 

 소규모 연구영향의 근거가 있다고 판단되는 경우, 출판비뚤림은 설명 가능

한 여러 가지 원인 중 한 가지로만 고려되어야 한다. 이는 funnel plot과 

funnel plot의 비대칭성 검정을 통해 저자가 무엇을 고려할 필요가 있는지 알 

수는 있으나 이러한 검정법들이 문제점에 대한 해결책을 제시하지는 않기 때

문이다.

 이런 검정법들은 비교적 낮은 검정력을 가지고 있기 때문에, 비대칭에 대한 

검정결과가 funnel plot 비대칭에 대한 근거를 제공하지 않더라도 출판비뚤림

을 포함한 비뚤림 가능성을 배제할 수는 없음을 주지하여야 한다. 

(2) Contour-enhanced funnel plot
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Contour-enhanced funnel plot은 funnel plot에 통계적 유의성 정보를 추

가한 그림으로 funnel plot의 비대칭성에서 다른 원인들과 출판비뚤림을 구분

할 수 있도록 돕는다. 통계적으로 유의한 연구들이 주로 출판되었다면 출판비

뚤림의 가능성이 높고 반대로 유의하지 않은 연구들이 주로 출판되었다면 비대

칭성의 원인이 출판비뚤림에 의한 것일 가능성이 낮다는 가정 하에 그래프를 

해석하게 된다.

그림 5. Contour-enhanced funnel plot (Sterne et al, 2011(a)) 
(좌) 통계적으로 유의하지 않은 연구들이 출판되지 않았으므로 출판비뚤림의 가능성이 있음 

(우) 통계적으로 유의한 연구들이 출판되지 않았으므로 출판비뚤림의 가능성이 낮음

또한 contour-enhanced funnel plot에 메타 회귀분석 결과 정보를 추가한 

경우 소규모 연구영향과 더불어 출판비뚤림도 동시에 탐색할 수 있어 매우 유

용한 결과를 제시할 수 있다. <그림 6>에서는 회귀 기울기의 수직 여부 검정

을 통해 funnel plot의 대칭성을 평가하고 있으며 더불어 출판된 결과의 통계

적 유의성 정보를 함께 제공함으로써 출판비뚤림의 가능성도 탐색할 수 있도록 

돕는다.  
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그림 6. Contour-enhanced funnel plot과 단변량 메타 회귀 모형을 통해 

소규모 연구 영향 및 출판비뚤림을 분석한 예 (Nüesch et al., 2010)

4.1.1.2. 통계적 모형

Funnel plot의 비대칭성을 검정하는 방법에는 다양한 방법들이 있으나 Begg

과 Mazumdar의 순위상관 검정과(Begg et al., 1994), Egger의 검정(Egger 

et al., 1997)이 가장 흔하게 사용된다. 각각을 소개하면 다음과 같다.

(1) Begg과 Mazumdar의 순위상관 검정

(Begg and Mazumdar’s rank correlation test)

Begg과 Mazumdar의 검정은 순위상관을 기반으로 한 비모수 검정방법으로

서 효과 추정치와 효과 추정치에 대한 분산사이의 순위상관을 검정한다.


   



    요약 추정치의 고정효과

         의 분산

 

Begg과 Mazumdar의 검정은 먼저 표준화된 치료효과 크기(θi*)를 통해 분
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산을 안정화시킨 후 Kendall의 순위 상관 검정을 통해 짝지은 θi* 와 vi* 크기

의 순위를 비교하여 funnel plot의 대칭성 여부를 검정한다.

  
 

  x : concordant ranks,  y : discordant ranks

  양측검정 p값 제시

(2) Egger 검정 (Egger’s test)

메타 회귀분석 방법의 일종으로 효과추정치와 표준오차의 역수 간의 선형관

계를 검정하는 방법이다.

E[zi]=β0 + β1×preci 

zi: i번째 연구에서의 standard normal deviate(i번째 연구에서의 치료효과크기 ÷ i번째 연구

에서의 표준오차: θi/si)

β1: 치료효과의 크기와 방향

preci: i번째 연구에서의 표준오차의 역수

모의실험 연구에 따르면 Begg과 Egger 검정의 검정력은 포함된 연구에 비뚤

림이 없는 경우에는 포함되는 연구수와 관계없이 검정력이 낮다(p<0.1 수준). 

하지만 연구가 중간 수준 또는 높은 비뚤림이 있다고 판단되는 경우 연구 수가 

증가하면서 Begg과 Egger 검정 모두 검정력이 증가한다. 하지만 대체적으로 

Egger의 가중치가 부여된 회귀검정이 Begg의 순위 상관 검정에 비해 높은 검

정력을 보였다. (<그림 7>) 
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그림 7. 비뚤림 크기 및 포함되는 연구수에 따른 

Begg 검정과 Egger 검정의 검정력 (Sterne et al., 2000)

<그림 7>과 같이 Begg과 Mazumdar의 순위상관 검정과 Egger의 선형 회

귀검정은 funnel plot의 비대칭성을 검정하기 위해 사용될 수 있지만, 

Cochrane handbook에서는 사용을 권고하지 있지는 않다.

(3) 기타 통계모형

연속형 자료에서는 Egger 검정(Egger et al., 1997)이 사용될 수 있으나 오

즈비(OR)로 측정한 이분형 자료에 있어서는 소규모 연구영향위 여부와 관계없

이 수학적으로 logOR의 표준오차와 logOR의 크기가 연관되어 있기 때문에 위

양성의 결과를 가져올 수 있다. 이 때문에 대안으로서 몇 가지 통계모형이 제

안되었으며 <표 4>에 요약하였다.
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출처 검정의 기본 방법

Tang et al., 
2000

가중치가 부여된 Ntot의 제곱근의 역수에 대한 치료효과 추정치

의 선형 회귀

Macaskill et al.,  
2001*

가중치가 부여된 S×F/Ntot에서 Ntot에 대한 치료효과 추정치의 

선형 회귀

Deeks et al., 
2005*

가중치가 부여된 ESS의 제곱근의 역수에 대한 로그화된 오즈비
의 선형 회귀 (이 때 ESS는 유효 표본크기(effective sample 
size)로써 4NE×NC/Ntot을 의미)

Harbord et al., 
2006*

Egger가 제시한 방법의 수정버전으로 로그화된 오즈비에 대해 

점수인 (O-E)와 점수의 분산인 (V)를 기반으로 함

Peters et al., 
2006*

가중치가 부여된 S×F/Ntot에서 Ntot의 역수에 대한 치료효과 추

정치의 선형 회귀

Schwarzer  et 
al., 2007*

non-central hypergeometric 분포에서의 평균과 분산을 사용

한 순위상관 검정

Rücker et al., 
2008

관찰된 위험의 역사인 변환에 기초한 검정으로 연구 간 이질성

을 명확히 모형화 함

표 4. 기타 통계 모형들 (Sterne et al, 2011)

Ntot: 총 표본크기

NE and NC: 치료군과 대조군의 크기

S: 양군 모두에서 발생한 사건의 총 수

F = Ntot – S

*오즈비를 대상으로 한 검정이나 다른 치료효과 측정치에 대해서도 적용가능할 수도 있음

(4) 통계적 모형사용 시 주의점

다음은 Cochrane group의 비뚤림 방법 연구회(bias methods group)에서 

출판비뚤림 탐색을 위한 통계적 모형 사용 시 주의를 기울이도록 권고하는 사

항들이다. (Sterne et al., 2011(b))

 Mean differences와 같은 연속형 결과변수의 경우, funnel plot 비대칭성 

검정법으로 Egger(Egger et al., 1997)에 의해 제안된 검정을 사용할 수 있

다. 보다 최근에 제안되고 있는 여러 검정 방법들의 장단점에 대한 공식적인 

고찰은 없었고 이들 검정법 중 어떤 한 방법이 선호되는 근거도 현재까지는 

없다. 연속형 자료에 초점을 맞추어 검정력을 연구한 경우는 없으나, 일반적으

로 연속형 자료에서의 검정력이 이분형 자료에서보다 더 커지며 이 역시 포함

된 개별연구가 10개 이상이어야 한다. 

 Odds ratios와 같은 이분형 결과변수의 경우, 상당한 치료효과가 있을 때 
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Egger 검정법은 다른 방법과 비교하여 검정력은 유지되는 반면 로그 오즈비

와 이의 표준오차 사이의 수학적 연관성이 일어날 수 있다 (위양성 시험결과 

유도). Harbord(Harbord 2006)와 Peters(Peters 2006)가 제안한 검정 방

법의 경우 이러한 연관성을 피할 수 있다고 알려져 있다. 그러나 위양성 결과

는 연구 간에 상당한 이질성이 존재할 때도 일어날 수 있다. 

 Rücker(Rücker 2008)의 연구에서 제시한 검정법은 상당한 치료효과가 있

고 연구간 상당한 이질성이 존재하는 경우 모두에서 거짓양성 결과를 피할 수 

있다고 알려져 있다. 경험적으로 연구간 이질성을 나타내는 변수 τ2가 0.1 이

상인 경우 변량효과를 포함한 역사인함수 검정법만이 잘 작동함을 보여주고 

있다. 그러나 이 검정법은 이질성이 없을 때 약간 보수적인 결과를 나타내며, 

역사인함수 변환에 기초하므로 이의 해석이 덜 친숙하다. τ2가 0.1보다 작을 

때 Harbord, Peters, Rücker 연구에서 제시한 방법을 사용할 수 있다. 

 상기의 방법들은 사후에 여러 방법으로 적용한 후 극단적으로 결과가 다르

게 나오는 경우 해석이 어려울 수 있으므로 어떠한 방법을 사용하여 funnel 

plot의 비대칭성을 검정할 것인지는 사전에 제시하는 것이 좋다.

 위험비 또는 위험차와 같은 이분형 결과변수, standardized mean 

differences와 같은 연속형 결과변수의 경우, 오즈비로 측정된 효과추정치보

다는 funnel plot에서의 잠재적 문제점에 대한 연구가 덜 이루어졌으며 분명

한 지침이 아직 없다. 

 위험차에 대한 메타분석은 일반적으로 효과의 측정 비율을 사용하는 메타분

석보다 덜 적절한 것으로 간주된다. 유사한 이유로 위험차를 사용한 funnel 

plot은 잘 사용되지 않는다. 연구간 위험비(또는 오즈비)가 일정하다면, 소규

모 연구들이 더 높은(혹은 낮은) 기저 위험도를 가지고 있을 때 위험차를 적

용한 funnel plot은 비대칭적일 것이다. 
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4.1.1.3. 하위그룹 분석과 메타회귀분석

(1) 하위그룹 분석을 활용한 방법

메타분석을 활용하여 소규모 연구 영향을 확인하고자 할 경우 연구 대상수가 

소규모인 연구와 대규모인 연구로 나누어 하위그룹 분석을 수행해 볼 수 있다. 

Nüesch et al. (2010)은 이를 확장한 메타분석을 제시한 바 있는데 이 소개하

면 다음과 같다. 먼저 연구에 포함된 대상군의 수를 100명 미만인 연구와 100

명 이상인 연구로 구분한 뒤 각각을 소규모 연구, 대규모 연구로 정의한다. 둘

째, 개별 소규모 연구와 대규모 연구에서 치료 효과추정치를 추출하고 통합 추

정치를 산출한 뒤 그 차이를 구한다. 셋째, 이 차이를 표준편차로 나눈 후 메타

분석을 수행한다. 즉 이 값이 음수인 경우에는 소규모 연구가 대규모 연구에 

비해 치료효과 추정치가 더 크고(소규모 연구가 대규모 연구보다 좋은 효과방

향을 나타냄), 양수인 경우에는 소규모 연구가 대규모 연구에 비해 치료효과 추

정치가 더 작음을 의미하므로 소규모 연구 영향을 탐색할 수 있게 된다. 

Nüesch 연구의 경우 메타분석에서 교호작용을 확인하기 위한 통계분석도 병행

하였는데 여기에서 교호작용은 대규모 연구와 소규모 연구 간(strata) 효과추정

치의 차이를 차이에 대한 표준오차로 나누었을 때의 z값으로 정의하였다. 

Nüesch는 역분산(inverse variance) 변량효과 모형을 활용하여 골관절염에서 

적용되는 다양한 개별 치료 방법들에 대해 소규모 연구 영향 연구를 통해 메타

분석의 결과가 왜곡될 수도 있다는 가능성을 제시하였으며, 이는 치료법의 표

준화 혹은 통제가 비교적 어려운 보완대체요법에서 더 크게 나타남을 제시하였

다(Nüesch et al, 2010).
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그림 8. 메타분석을 활용한 소규모 연구 영향 평가의 예

(Nüesch et al., 2010)

본 결과는 배정순서 은폐나 눈가림, ITT 분석과 같은 방법론적 요소에 대해 

보정할수록 치료효과 추정치의 크기가 감소함에서도 알 수 있었다. 보정 전에

는 소규모 연구가 –0.21 정도로 더 이득이 큰 것으로 나타났으나 방법론 요소

에 대해 보정한 후에는 이 크기가 –0.12로 감소하였다. 이를 통해 저자는 소규

모 연구와 대규모 연구의 치료 효과를 추정할 때 단순히 연구 크기에 대한 것

만 고려하는 것뿐만 아니라 비뚤림을 발생시킬 수 있는 다른 요인들도 동시에 

검토하여야 함을 강조하고 있다.

그림 9. 골관절염 연구의 메타분석에서 소규모 연구 영향의 추정치 

(Nüesch et al., 2010)

저자는 본 결과를 모든 연구를 포함한 경우, 대규모 연구만을 포함한 경우, 
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그리고 표준오차가 0.1인 경우 – 즉, 비뚤림이 매우 작은 경우 -에서 예측되는 

치료효과 추정치도 분석하였다. 대규모 연구만을 포함하여 메타분석을 수행한 

경우, 소규모 연구와 대규모 연구 모두를 포함한 경우에 비해 치료효과 추정치

가 0에 가까워지거나 신뢰구간이 0을 포함하였다. 표준오차가 0.1인 경우 추정

되는 효과값의 경우에도 추정치가 0에 가까워지거나 유의성이 사라졌다. 

그림 10. 변량효과 모형을 통해 추정한 치료효과 크기(파란원: 모든 연구 

포함 시; 흰색원: 대규모 연구만 포함 시; 초록네모: 표준오차가 0.1인 

경우) (Nüesch et al., 2010)

 

이를 통해 저자는 소규모 연구 영향이 있다고 파악되는 경우 대규모 연구만 

포함하여 메타분석을 수행하거나 대규모 연구에서 예측되는 치료효과 추정치를 

통해 메타분석을 수행하는 것이 보다 타당한 결과를 나타낼 수 있을 것이라고 

제시하고 있다.

(2) 메타 회귀모형(meta-regression) 

메타 회귀분석은 일반적인 회귀 분석의 원리를 적용해 연구의 특성(설명변수)

에 따른 치료효과 추정치(종속변수) 변화와의 관련성을 탐색해 볼 수 있는 방

법이다. 설명변수가 한 개인 경우는 단순 메타 회귀분석, 둘 이상의 설명변수가 

존재하는 경우 중메타 회귀분석이라고 한다. 중메타회귀 분석의 경우 공변량 

존재 여부에 따라 분석을 달리 할 수 있다(Deeks et al., 2011). 

yi = β0 + β1x1i ＋ β2x2i ＋ … ＋ ε 
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yi : i번째 연구의 효과크기

β0 : 추정된 전체 효과크기

xi(i=1,2,...k): 연구의 다른 특성들

ε : 연구간 변동

이러한 원리를 소규모 연구 영향을 확인하기 위해 적용할 수 있는데 이 경우 

종속변수(일반적으로 치료효과 추정치)와 설명변수 - 연속형 자료의 형태로서

의 연구 대상수 또는 범주형 자료의 형태로서의 연구 대상수(예. 100명 미만 

연구; 100-500명 연구; 500명 초과 연구)- 와의 관계를 통해 탐색해볼 수 있

다. 이 경우 회귀계수인 β는 funnel plot의 기울기가 된다. 기울기가 평행선에 

가까운 경우 – 즉, 세로축에 수직인 경우 - 소규모 연구 영향의 가능성이 낮다

고 볼 수 있다. Cochrane 통계방법 연구회(statistical methods group)는 포

함되는 연구가 10개 이상인 경우에 한해 메타 회귀분석을 시행할 것을 권고하

고 있다. 연구 대상수 이외에도 표준오차를 적용해 소규모 연구 영향을 탐색해 

볼 수 있는데 이러한 형태가 더욱 일반적이며 이러한 관점에서 Egger의 검정

도 메타 회귀분석의 연장선상에 있다고 볼 수 있다.

그림 11. 연구 대상수(연속형의 형태로서)에 따른 메타 

회귀분석의 예 (Sarris et al., 2011)
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4.1.1.4. 민감도 분석

(1) 고정효과 모형과 변량효과 모형을 이용

소규모 연구 영향을 확인하기 위해 민감도 분석 수준의 방법을 활용할 수 있

는데 이는 고정효과 모형과 변량효과 모형을 모두 사용해 보는 것이다. 변량효

과 모형은 고정효과 모형과는 달리 연구 간 이질성을 허용하기 때문에 소규모 

연구(또는 표준편차가 큰 연구)에 가중치를 더 부여하고 대규모 연구에는 가중

치를 덜 부여한다. 그렇기 때문에 고정효과 모형과 변량효과 모형에서 도출되

는 치료효과 추정치는 다를 수 있으며 일반적으로 변량효과 모형에서의 신뢰구

간이 넓어지므로 치료군과 대조군의 효과가 동일하다는 귀무가설이 받아들여질 

가능성이 높아진다. 그러나 Poole은 (Poole et al., 1999) 변량효과 모형이 언

제나 보수적인 결과를 도출하는 것이 아님을 밝혔다. 즉 변량효과 모형을 적용

하였음에도 불구하고 신뢰구간은 넓어졌지만 오히려 치료가 유의하게 효과가 

있는 것으로 결론이 뒤바뀜을 보였다. 

또한 소규모 연구들의 결과가 대규모 연구들의 결과와 체계적으로 다른 경우 

변량효과 모형은 이러한 비뚤림을 더욱 악화시킬 수 있으므로 주의해야 한다.

그림 12. 고정효과 모형과 변량효과 모형의 결과 비교 

(Poole et al., 1999) 
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4.1.2. 출판비뚤림 보정방법

출판비뚤림의 가능성을 탐색해 보기 위해 민감도 분석을 수행하여 치료효과 

추정치의 변화 정도를 살펴볼 수 있으며, 출판비뚤림이 있다고 판단되는 경우 

통계적 보정을 통해 참값 (true effect estimates)을 유추해 볼 수 있다. 각각

을 소개하면 다음과 같다.

4.1.2.1. 민감도 분석

출판비뚤림의 가능성을 탐색해 보기 위한 민감도 분석에는 절삭과 채움 방법

(trim-and-fill method)과 Failsafe N(또는 File-Drawer Number) 등의 방법

이 있다.

(1) 절삭과 채움 방법(trim-and-fill method)

절삭과 채움 방법은 단순 순위기반 증대(augmentation) 기술로서, 출판된 연

구만을 대상으로 - 연구가 결측된 상태에서의 - 치료효과를 추정하고, 결측된 

연구의 수를 추정하여 이를 채워 넣었을 경우의 치료효과 추정치를 비교하는 방

법이다 (Tayor et al., 1998; Duval et al., 2000). 그러나 이 방법은 출판비

뚤림을 발생시키는 기전(mechanism)에 대해 가정하는 바가 없으며, 단순히 

funnel plot이 대칭이라는 강한 가정 아래에 수행되는 분석이다. 그러므로 절삭

과 채움 방법에서 도출되는 치료효과 추정치가 참값이라는 보장이 없으며 민감

도 분석 수준에서 해석이 가능하다는 점을 유의해야 한다. 또한 절삭과 채움방

법은 출판비뚤림만을 가정하는 방법이므로 이외의 funnel plot 비대칭성의 요인

을 설명할 수 없다. 절삭과 채움 방법을 다룰 수 있는 소프트웨어로는 Stata 

및 메타분석에 특화된 소프트웨어 등이 있으며 RevMan에서는 수행할 수 없다. 

Stata의 경우 프로그램에 기본으로 절삭과 채움 방법에 대한 command가 존

재하지 않으므로 ado 파일을 별도로 다운로드 받아 실행해야 한다.

(2) Failsafe N 또는 File-Drawer Number

Rosenthal은 Failsafe N을 계산함으로써 메타분석의 결과에 영향을 주는 출

판비뚤림을 평가하는 방법을 제안한 바 있다(Rosenthal et al., 1979). 
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그림 13. 절삭과 채움 방법의 예 

Failsafe N은 치료방법이 효과가 없거나 효과 여부를 

증명할 수 없는 ‘negative’ 연구 수를 의미하며 다시 

말해 메타분석의 통계적 유의성이 0.05 이상으로 증가

하는데 필요한 수를 의미한다. N이 큰 경우는 숨겨진 

논문이 그렇게 많을 수는 없으므로 메타분석 결과가 의

미 있다고 보며, N이 작은 경우는 적은 수의 논문을 

추가함으로 쉽게 결과가 바뀌게 되므로 N이 작은 경우

에는 메타분석 결과를 신뢰하기 어렵다고 볼 수 있다. 

그러나 failsafe N은 평균 치료효과 추정치의 크기에 

크게 의존하는 등의 제한점이 있어 최근에 권장되는 방

법은 아니며 코크란 그룹에서도 추천하지 않고 있다.

4.1.2.2. 소규모 연구영향 모형 이용

소규모 연구영향 탐색 모형을 이용한 출판비

뚤림 보정은 통계적 모형(modeling)을 통해 참

값(true effect estimates)을 추정하고자 하는 방

법으로 소규모 연구영향이 0일 때의 효과추정치가 참효

과(true effect)임을 가정한 상태에서 모형화된다. 소규모 연구영향의 원인이 출판비뚤림

임을 확인한 상태에서 사용할 수 있으며 최근 모의실험(simulation) 연구 및 황금기준

(gold standard) 자료를 통해 연구방법 개발이 활발히 이루어지고 있다. 

출판된 연구에 대한 메타분석의 효과추정치를 보정하는 방법으로는 회귀 기

반(regression-based) 방법으로 접근하는 방법이 있다. 이는 출판된 문헌의 

소규모 영향을 평가하는 funnel plot 상의 무한한 연구 크기(즉 표준오차가 0

인 지점, funnel plot의 최상단)에서 연구 규모에 따른 비뚤림이 없을 것이라는 

가정에 의해, 회귀선이 funnel plot의 최상단에서 만나는 점이 효과추정치

(pooled effect size)의 보정한 값이라고 할 수 있다(Moreno et al., 

2009(b)). 

(1) 이분형 자료에서의 모형적용

Moreno et al. (2009(a))는 소규모 연구 영향을 탐색하는데서 그칠 것이 아

니라 소규모 연구 영향의 효과를 보정하여 값을 제시하는 것이 필요하다고 하
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며, 이분형 자료를 이용해 모형을 제시하고 어떤 모델이 적절할 것인지 모의실

험을 통해 연구하였다. 이 연구에서는 회귀 기반 접근(regression-based 

approach)을 통해 출판비뚤림에 대해 보정된 메타분석 값을 제시하고자 하였

다.  

그림 14. 가상의 비대칭적인 자료를 이용한 funnel plot에서 회귀선 및 

일반 메타분석 추정치 비교 개념도 (Moreno et al., 2009(b))

이 연구에서는 가상의 데이터를 설정하고 이를 다양한 회귀방법에 의해 모의

실험을 해보았다. 가상의 데이터는 이분형 자료로 보고된 비교 연구를 가정하

고 효과추정치는 메타분석에 의해 logOR로 제시하였다. 이 연구에서 사용한 보

정방법은 회귀모형을 기본으로 한 Egger 모형, Egger-variance 모형, 

Harbord 모형, Peters 모형 등 네 가지 모형과 일반적인 고정효과 모형, 변량

효과 모형 및 절삭과 채움 방법 등을 이용하여 보정 결과를 제시하였다. 이 중 

회귀모형을 기본으로 한 네 가지 모형의 각각의 특징을 보기로 한다.

가) Egger 모형

공변량(covariate)으로 표준오차를 사용한 가중선형 최소자승회귀모형

(weighted linear ordinary least squares regression model)과 같다고 볼 

수 있다. 
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 ×    




 ∽ × (Egger D-se)

γi : i번째 연구의 효과, sei : i번째 연구의 표준오차

α : 보정된 효과추정치(adjusted pooled effect), β : 소규모 연구영향의 기울기

φ는 회귀식에서 측정된 알 수 없는 분포모수(multiplicative dispersion 

parameter)으로 이분산성(heteroscedasticity)을 따른다. 여기에서 오류항

(error term)의 개념은 분산의 배수의 형태를 취하고 있어서 오류항이 일반적

인 회귀모형과는 조금 다르다. 따라서 다른 모형도 제시하였다.

 ×   




 ∽   (Egger FE-se)

변량효과 모형은 아래 식과 같다.

 ×  

 


 ∽  ∽ 
(Egger RE-se)            

τ2 : 연구간 변동(between-study variance)에 따른 분산

μi : 평균이 0인 일반오류항(normal error term)

나) Egger-variance 모형 (이하 Egger-var 모형)

Egger 모형을 변형시킨 것이다. 이 모형은 효과추정치와 분산이 선형관계가 

있다는 가정이다. 반면에 Egger 모형은 효과추정치와 표준오차가 선형관계라는 

가정이다. 

 ×
    





 ∽ × (Egger D-var)

 ×
    





 ∽   (Egger FE-var)

 ×  

 


 ∽  ∽ 
(Egger RE-var)
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다) Harbord 모형

lnOR과 표준오차간의 상관관계(correlation)를 줄이는 장점이 있다(이 둘의 

상관관계는 소규모 연구 영향이 없을 때에도 비대칭이 나타나게 하는 이유가 

된다).




 


      






 

 and  ∽

×

Zi : 효과추정치(efficient core)

Vi : Fisher의 정보 (i번째 연구의 귀무가설에서 계산된 Z 분포) 

라) Peters 모형

연구간 효과(between-study effect)와 연구대상수 함수(a function of 

sample size)에 의해 가중치가 부여된 연구대상수의 선형관계에 의해 만들어

졌다. 이는 lnOR과 varlnOR의 구조적인 의존성(structural dependence)를 

피할 수 있고, 다른 회귀모형에서 흔히 범하는 공변량(covariate)은 측정하고 

오류(error)는 무시하는 오류를 피할 수 있다. 

 


   


 


 

 ∽  ×
α : 보정된 효과추정치(절편), β : 회귀식의 기울기

a : 치료군에서 결과(outcome)가 관찰된 대상자 수 

b : 대조군에서 결과가 관찰된 대상자 수 

c : 치료군에서 결과가 관찰되지 않은 대상자 수

d : 대조군에서 결과가 관찰되지 않은 대상자 수

가상의 데이터는 효과의 크기, 포함된 개별 연구의 수, 연구의 이질성 등에 

따라 다양한 데이터 단위를 만들고 이에 대해 각각 출판비뚤림이 없을 경우, 

유의확률(p-value)에 따른 심각한 출판비뚤림이 있을 경우, 유의확률에 따른 

보통의 출판비뚤림이 있을 경우, 효과추정치에 의한 심각한 출판비뚤림이 있을 

경우, 효과추정치에 따른 보통의 출판비뚤림이 있을 경우 등 다섯 가지의 상황
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을 설정하고 위에서 제시한 회귀방법과 고정효과 모형, 변량효과 모형, 절삭과 

채움 방법 등에 의해 모의실험을 해보았다. 어떤 모형이 잘 작동하는지 평가하

는 기준은 모형의 정확도(accuracy, bias), 정밀성(precision, variance), 그

리고 포함범위확률(coverage probability, type I error rate) 등이었다. 정확

도는 각 모형 별 모의실험 효과추정치와 실제 값과의 비교로, 정밀성은 평균제

곱오차(Mean Square Error, MSE)로, 포함범위확률은 예측 효과의 95% CI 

안에 실제 효과값이 있을 확률로 측정하였다. 

모의실험 결과 이질성이 I2=50%이상 이고 OR이 증가하면 모든 방법이 잘 

작동을 하지 않는 것을 알 수 있었다. 또한 Harbord 모형, Peters 모형과 

Egger의 두 가지 모형(Egger D-se 모형과 D-var 모형)이 언제나 잘 작동하

는 것은 아니지만 전반적으로 좋은 결과를 보여주었다. 그러나 개별 연구수가 

적거나 이질성이 있는 경우 Harbord 모형과 Egger D-se 모형은 다른 두 방법

에 비해 MSE에서 높은 값을 보여 주었다. 반면에 Peters 모형과 Egger 

D-var 모형은 약간 낮은 포함범위확률과 많이 낮은 MSE 값을 보여주었다. 이 

때문에 연구자는 Peters 모형과 Egger D-var 모형을 추천하였다. 다만 큰 OR

에 대해서는 Peter 모형이 더 잘 작동한다고 하였다. 

이 모의실험에서는 이분형 결과변수(binary outcome), 특히 OR을 대상으로 

하였다. 연속형 결과변수에 대해서는 Moreno가 실제 데이터를 가지고 추정해

본 연구가 있다 (Moreno et al., 2009(b)). 

(2) 연속형 자료에서의 모형 적용

연속형 자료에서의 모형 적용은 황금 기준 자료를 활용한 출판비뚤림 보정에 

대한 연구가 있는데 이는 FDA에 제출된 항우울제 연구(황금기준)와 실제 출판

된 항우울제 연구를 비교한 것이다. 이 연구에서는 먼저 모든 항우울제에 대해 

출판비뚤림을 보정해보고, 그 다음으로는 개별 항우울제에 대해 출판비뚤림을 

보정하였다. 각각의 연구에 대한 설명은 다음과 같다.

가) 모든 항우울제

Moreno et al. (2009(b))는 선행연구에서 살펴본 Turner et al. (2008)의 

연구자료를 바탕으로 FDA에 제출된 연구의 결론과 출판된 연구의 결론이 어떻

게 다른지 추정하여 출판비뚤림에 대해 추정하였고, 또한 출판된 연구의 값을 

어떻게 보정하면 실제 FDA의 값과 유사해지는지 분석하였다. 출판비뚤림에 대
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한 탐색은 contour enhanced funnel plot을 이용하였고, 출판된 연구의 값을 

보정하는 방법으로는 회귀 기반으로 접근하였다. 포함된 연구는 연속형 결과변

수로 그 효과추정치를 보았는데 이를 보정하는 방법으로는 Egger et al. 

(1997)가 제한한 회귀모형의 2차방정식 형태를 사용하였다. 이는 효과추정치

와 그것의 분산에 대해 선형관계가 있다고 가정한 것으로 이는 앞의 이분형 자

료에서의 모형적용에서 살펴보았던 Egger-variance 모형과 같은 형태이다.

그림 15. FDA 데이터에서 연구 분포와 요약추정치 

(Moreno et al., 2009(b))

연구 결과 우선 contour enhanced funnel plot에서 FDA 데이터는 통계적 

의미 수준(significance level)이 5%이상에 해당하는 등고선 안쪽에도 연구 분

포되어 있어 대칭적인 분포를 보이는 것을 볼 수 있다(<그림 16> Egger 검정 

p=0.10). 이 연구들의 요약추정치는 0.31(95% CI: 0.27-0.35)였다. 
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그림 16. FDA 데이터 요약추정치와 출판된 문헌의 

데이터 요약추정치 비교

(Moreno et al., 2009(b))

반면에 출판된 문헌에 따른 메타분석의 요약추정치는 0.41(95% CI: 

0.37-0.45)로 FDA 데이터에 의한 요약추정치 0.31보다 출판된 문헌의 요약추

정치가 더 큰 것을 알 수 있었다. 또한, 출판된 문헌의 데이터는 대부분 5% 

이하의 부분에 분포하고 등고선 아래의 5% 이상 되는 부분에는 거의 분포하지 

않아 통계적으로의 의미가 없는 연구는 출판되지 않는 경향을 볼 수 있었다. 
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그림 17. 절삭과 채움 방법에 의해 추가된 연구를 포함한 요약추정치 추가

(Moreno et al., 2009(b))

절삭과 채움 방법을 사용하여 출판되지 않은 것으로 가정되는 18개의 연구를 

추가하여 메타분석으로 요약추정치를 측정한 결과 0.35(95% CI 0.31-0.39)

로 출판된 문헌의 요약추정치보다 FDA 데이터의 요약추정치에 가까운 값을 보

였다(<그림 17>).2) 

2) 절삭과 채움 방법으로 18개의 연구를 추가하였으나 실제로 FD A  데이터와 비교해보면 23개의 연

구가 빠져있었다.
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그림 18. Egger-variance 모형에 의해 보정된 요약추정치 추가

(Moreno et al., 2009(b))

출판된 연구를 바탕으로 회귀선을 그어 funnel plot의 천정부위까지 연장하

여 맞닿은 부분(SE가 0이 되는 지점)에 해당하는 요약추정치를 측정한 결과 

0.29(95% CI 0.23-0.35)에 해당하여 FDA 데이터에 의한 요약추정치인 

0.31과 유사한 결과를 보였고 이는 절삭과 채움에 의한 요약추정치나 출판 데

이터에 의한 요약추정치보다 훨씬 FDA 데이터에 가까운 값이다(<그림 18>).

이 연구 결과에 의하면 contour enhanced funnel plot은 출판비뚤림을 탐

색하는데 적절한 방법으로 보이며, 또한 연속형 자료에서 회귀 기반의 

Egger-variance 모형에 의한 요약추정치 보정 방법은 FDA 데이터의 값에 근

사한 요약추정치를 얻어낼 수 있음을 알 수 있다. 
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(2) 개별 항우울제 

위에서 언급한 방법의 경우 모든 항우울제를 포함하여 분석한 결과이기 때문

에 개별 항우울제에 대한 효과추정치에도 위 방법의 적용이 타당한지에 대해서

도 연구가 수행된 바 있다. Moreno et al. (2011)은 고정효과 메타분석, 독립 

회귀보정(independent regression adjustment), 그리고 베이지안 방법을 활

용한 계층적 회귀 보정 모형(hierarchical related regressions adjustment 

model) 방법을 통해 개별 항우울제의 효과를 추정하는데 있어 출판비뚤림의 

영향을 분석하고 그 결과를 비교하였다. 독립회귀 보정 모형은 앞서 소개한 

Egger-variance 방법을 통해 보정을 하는 방법이나 개별 항우울제의 경우 연

구수가 적어 Egger-variance 방법을 통한 보정이 불완전할 수 있다는 제한점

을 지닌다. 이를 극복하기 위해 Moreno는 베이지안 추론을 통해 다른 연구에

서 strength를 빌려와 추가적인 출판비뚤림 보정을 수행했으며 이를 계층적 회

귀 보정 모형이라고 한다.

 Moreno et al. (2011)은 약물 별로 FDA에 제출된 자료와 출판된 연구자료 

각각에 대해 고정효과 메타분석과 독립 회귀보정, 계층적 회귀보정을 통해 출

판비뚤림을 보정한 치료효과를 도출하였으며 이를 서로 비교하였다. 상세한 내

용을 소개하면 다음과 같다.

그림 19. FDA에 제출된 자료를 바탕으로 수행한 약물별 

메타분석결과(고정효과 모형 적용) (Moreno et al., 2011)
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가) 독립 회귀보정(independent regression adjustment) 

독립 회귀 보정 방법은 모든 항우울제를 대상으로 했던 연구와 마찬가지로 

Egger-variance 모형을 적용한 방법이다. 출판된 자료만을 대상으로 독립 회

귀보정을 한 경우, 회귀 기울기가 약물에 따라 서로 상이했다 (이 때 점선으로 

표현된 수직선은 출판된 자료만을 대상으로 수행한 고정효과 메타분석 결과임). 

또한 독립 회귀 보정에 의한 치료효과 추정치가 고정효과 모형의 치료효과 추

정치보다 작아진다. 즉, 출판된 연구만을 대상으로 메타분석을 수행한 경우 소

규모 연구 영향으로 인해 고정효과 모형의 치료효과가 과대추정 되었다고 볼 

수 있다. 그러나 이와는 반대로 보정한 치료효과 추정치가 고정효과 모형의 치

료효과 추정치보다 큰 경우도 존재했다(붉은 원). 그러나 이러한 경우는 연구수

가 매우 적다는 공통점을 가지고 있었다. 뿐만 아니라 보정 후의 불확실성이 

매우 커짐을 확인할 수 있는 데 이를 통해 citalopram을 제외한 모든 약물에서 

독립회귀 방식을 통한 보정방법에서는 보정 결과의 불확실성이 증가하며 이는 

특히 연구 수가 적은 경우 더욱 문제가 될 수 있음을 제시하였다.

그림 20. 개별 항우울제에 대하여 출판된 자료만을 대상으로 

하여 독립회귀 보정 시의 funnel plots (점선화된 수직선은 

출판된 자료를 활용한 고정 메타회귀 분석 결과) (Moreno et 

al, 2011)
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저자는 황금기준인 FDA 자료에 대해서도 동일한 방법을 적용하여 보았다. 그 

결과 출판된 자료만을 바탕으로 독립 회귀 보정했을 때와 마찬가지로 회귀 기울

기가 약물에 따라 서로 상이함을 알 수 있었다 (이 때 점선으로 표시된 수직선

은 FDA 황금 자료만을 활용하여 수행한 고정효과 메타분석 결과임 - 황금기

준). 그러나 이 때 고정효과 메타분석 결과는 황금기준 자료이므로 회귀 분석을 

통한 출판비뚤림을 보정한 결과와 차이가 나지 않는다는 가정을 만족해야 하나 

이 경우에도 독립 회귀 보정에 의한 치료효과 추정치가 황금기준의 치료효과 추

정치보다 작아지는 문제점이 발생하였다. 출판된 자료만을 대상으로 보정을 하

였을 경우와 마찬가지로 황금기준의 치료효과 추정치보다 큰 경우도 있었다(붉

은 원). 다만 12개 모든 약물에서 메타분석의 95% 신뢰구간이 보정 후의 신뢰

구간에 포함되므로 크게 문제가 되지 않는다고 저자는 판단하였다. 그럼에도 불

구하고 이러한 경우 넓은 신뢰구간 때문에 보정된 치료효과 추정치의 불확실성 

문제에 부딪힐 수 있다는 한계점 역시 제시하였다.

그림 21. 개별 항우울제에 대하여 FDA에 제출된 자료 모두를 

대상으로 하여 독립회귀 보정 시의 funnel plots (점선화된 수직선은 

황금기준 자료를 활용한 고정 메타회귀 분석 결과) (Moreno et al, 

2011)
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나) 베이지안 방법을 이용한 계층적 회귀 보정 모형 (hierarchical related 

regressions adjustment model)

계층적 회귀 보정 모형은 기존의 메타분석 결과에서 제공하고 있는 정보를 

활용해 회귀선의 기울기에 대해 경험적 prior 정보를 도입하는 방법이다. 이 때 

가정은 크게 세 가지가 있는데 다음과 같다. 첫째, 기울기는 소규모 연구영향을 

설명하고 있다는 점이며(exchangeability), 둘째, 개별 약물에 대한 기울기는 

동일한 계층 분포(hierarchical distribution)에서 변량효과(random effects)

로 표본 추출되었다는 점이며 셋째, 다른 개별 약물을 통틀어서 확인되는 소규

모 연구 경향(trends) - 여기서는 12개 항우울제 전체 – 의 정보를 동시에 빌

려와 분석을 수행한다는 점이다.

베이지안 패러다임을 적용한 순서는 다음과 같다.

1단계 모형

yi,k=αi × βk × se2
i,k

yi,k=~(di,k, vari,k)

vari,k= se2
i,k×φ i= 1...Nk, k=1...K

k: K개의 서로 다른 치료법

i: 개별 치료법 k에 대한 연구 

yi,k: k번째 치료법의 i번째 연구에 대한 효과 추정치 

se2
i,k: k번째 치료법의 i번째 연구에서 관찰되는 분산과 연관되어 있음

αk: k번째 치료법에서 보정된 통합 효과 추정치 

βk: 회귀 기울기

2단계 모형(prior 분포 부여)

βk~N(B,τ2
B)

αk~N(0,1000) 

lnφ~N(0,1000)

vari,k: 관찰된 분산(se2i,k)과 dispersion 모수 φ에서 비롯되는 결과물

φ: 무작위 수량(random quantitiy)이지만 모든 약물에 대해 동일하다고 가정되는 모수(여기

서는 개별 약물에서의 이질성에 대한 모수를 추정하는데 있어 가용한 연구 수가 제한되어 

있기 때문)
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3단계 모형(변량효과 기울기에 대한 prior 분포 부여)

B~N(0,1000)

τB~U(0,10)

  

B: 회귀 기울기 분포의 평균으로 회귀 기울기는 표준편차와 τB와 연관되어 있음

τB: 기울기 간 이질성 

연구간 이질성은 multiplicative dispersion component를 활용하여 모형화 

하였으며 변량효과에서의 기울기는 hyperparameters 모두에 vague prior 분

포를 적용함으로써 분석을 수행하였다. 

출판된 자료만을 대상으로 수행한 고정효과 메타분석 결과와 계층적 연관 회귀 

보정 결과를 비교 시 일단 독립 회귀 모형과는 다르게 회귀 기울기가 전체적으로 

서로 비슷하다는 점을 알 수 있으며, 이를 통해 원래 주어진 개별 자료에도 비대

칭에 대한 정보가 거의 없었다는 점을 확인할 수 있었다. (이 때 점선으로 표현

된 수직선은 출판된 자료만을 대상으로 수행한 고정효과 메타분석 결과임). 특히 

보정된 치료효과 추정치의 불확실성이 매우 감소한 것을 알 수 있으며, 고정효과 

모형에서의 불확실의 크기와도 비슷함을 알 수 있다(<그림 22>).

그림 22. 개별 항우울제에 대하여 출판된 자료만을 대상으로 하여 

계층적 회귀 보정 시의 funnel plots (점선화된 수직선은 출판된 

자료를 활용한 고정 메타회귀 분석 결과) (Moreno et al, 2011)
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 FDA에 제출된 비뚤림 없는 자료만을 대상으로 계층적 연관 회귀 보정 시 

마찬가지로 독립 회귀 모형과는 다르게 회귀 기울기가 전체적으로 서로 비슷하

다는 점을 알 수 있으며 대부분 수직에 가깝다. 비대칭도 거의 없어 보이며 보

정도 거의 되지 않았음을 알 수 있다 (이 때 점선으로 표시된 수직선은 FDA 

황금 자료만을 활용하여 수행한 고정효과 메타분석 결과임 – 황금기준). 또한 

보정 시의 신뢰구간이 고정효과 메타분석에서 도출된 신뢰구간을 모두 포함하

고 있음을 알 수 있다. 불확실성은 약간 증가했는데 독립 회귀 보정모형에서 

발생했던 매우 큰 불확실성이 크게 완화된 것을 확인할 수 있다(<그림 23>).

그림 23. 개별 항우울제에 대하여 FDA에 제출된 모든 자료

를 대상으로 하여 계층적 회귀 보정 시의 funnel plots (점

선화된 수직선은 황금기준 자료를 활용한 고정 메타회귀 분

석 결과)(Moreno et al, 2011) 

위의 연구를 통해 Moreno는 연구수가 적은 경우 외부 정보를 가져오는 베이

지안 접근 방법을 활용해 출판비뚤림을 보정하는 것이 유효함을 주장하였다. 

그러나 실제 베이지안 접근 방법을 활용하기 위해서는 베이지안 프로그래밍의 

과정이 필요하며 WinBugs와 같은 별도의 소프트웨어를 사용해야 한다. 



연구결과

- 56 -

4.2. 현황조사

4.2.1. 연구선정 결과

Lancet, JAMA, BMJ, NEJM에 2001-2010년에 출판된 체계적 문헌고찰을 

검색한 결과 총 1,126개의 서지정보가 확보되었고, 초록과 제목 검토를 통해 

메타분석을 수행하지 않은 548개를 1차 배제하였다. 그리고 남은 578개에 대

하여 원문을 구득 및 검토하여 메타분석을 수행하지 않은 164개를 추가로 배

제하였다. 

남은 414개의 연구 중 중재법 메타분석이 아닌 8개, 주요 결과변수가 불명확

한 6개, 메타분석에 무작위배정 비교임상시험연구 외 연구설계가 포함된 48개,  

분석에 포함된 무작위배정 비교임상시험연구가 10개 미만인 182개를 제외하여 

최종적으로 170개의 연구가 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색 현황조사 대

상으로 선정되었다(<그림 24>). 

포함된 연구목록은 <부록 7.2>를 참고하도록 한다.
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Ovid-Medline Search N=1,126
JAMA BMJ Lancet NEJM

N=402 N=455 N=245 N=24
　 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　

N=548  Not  meta-analysis studies

Potential meta-analysis
N=578

N=164 Not meta-analysis studies　 　 　 　 　
Meta-analysis

　 N=414 　
　 　 　 　 　

N=8
Not  intervention meta-analysis 

studies
Intervention meta-analysis

N=406
　 　 　 　

N=48
Meta-analysis  includes other than 

RCTs　 　 　 　 　
Including only RCT

N=358 　 　 　 　
　 　 　 　 　

N=6 Primary outcome is unclear　 　 　 　
Clear Primary outcome

N=352

N=182
Primary outcome analysis includes 

less than 10 RCTs
Including more than 10 RCTs 　 　 　 　 　

N=170

그림 24. 현황조사 대상연구 선정 
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4.2.2. 현황조사 결과

총 170개의 연구 중 이질성을 탐색한 연구는 154개(90.6%)이고 탐색하지 않은 연

구는 16개(9.4%)로 대체적으로 메타분석 연구에서 이질성 탐색이 잘 시행되고 있었다

(<그림 25>). 이질성을 탐색한 154개 연구들을 대상으로 어떤 탐색방법을 사용하였는

지 관찰하고자 하였는데, 이들 중 3개의 연구에서 이질성 탐색 기준만 제시하고 탐색방법

을 명시하지 않아 ‘불명확’으로 분류하였다.  

그림 25. 이질성 탐색여부 

탐색방법이 불명확한 3개의 연구를 제외한 151개의 연구를 대상으로, 탐색방법별 사용

빈도를 단독으로 사용되었는지 다른 것과 같이 사용되었는지 구분 없이 몇 개의 연구에서 

사용되었는가를 살펴본 결과 Cochrane Q statistics가 총 120개(55.0%)의 연구에

서 사용되어 가장 빈번하게 사용되었고 그 다음으로 I2가 91개(41.7%)의 연구에서 사

용되었다. Breslow-Day 검정, tau-square, L'Abbe plot 등의 기타방법은 7개의 

연구에서 사용되었다. (<그림 26>)

그림 26. 이질성 탐색방법별 사용빈도 

(단독사용과 병행사용 구분) 

단독으로 사용되었을 때와 다른 방법과 병행하여 사용되었을 때를 분리하여 사용빈도를 
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살펴보면, Q statistics와  I2를 같이 사용된 연구가 65개(43.0%)로 가장 많았고, 그 

다음으로 Q statistics만 단독으로 사용한 연구가 53개(35.1%),  I2만 단독으로 사용

한 연구가 26개(17.2%)였다. Breslow-Day 등의 기타 방법이 단독으로 사용된 연구

는 5개이고, Q statistics과 기타방법이 같이 쓰인 연구는 2개였다. (<그림 27>)

그림 27. 이질성 탐색방법별 사용빈도 

(단독사용과 병행사용 구분) 

   

출판비뚤림 탐색여부를 보았을 때, 총 170개 연구 중에 82개(48.2%)에서 

출판비뚤림을 탐색하였고 88개(51.8%)에서 탐색하지 않아서 이질성 탐색보다

는 원활하게 시행되고 있지 않았다(<그림 28>). 메타분석에 포함된 연구가 

10개 미만이라 출판비뚤림 가능성을 평가하지 않았다고 명시한 연구(1개)는 탐

색을 한 것으로 간주하였고, 문헌검색을 충분히 포괄적으로 하였기 때문에 출

판비뚤림의 가능성이 없다고 기술한 연구(1개)는 탐색을 하지 않은 것으로 판

단하였다.

그림 28. 출판비뚤림 탐색여부 

출판비뚤림 탐색 시 사용한 용어의 현황을 보고자 할 때, 문헌검색을 충분히 

포괄적으로 수행하였다고만 기술하여 미탐색으로 분류된 10개 연구에서도 출판
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비뚤림 탐색 시 사용한 용어가 관찰 가능하였기 때문에 출판비뚤림을 탐색한 

82개의 연구에 더하여 총 92개의 연구에서 용어사용 현황을 관찰하였다. 

92개의 연구 중에 publication bias를 단독용어로 사용한 연구가 82개

(89.1%)로 대다수를 차지하였고, publication bias와 기타 용어(e.g., funnel 

plot asymmetry, selection bias, small sample size bias)중 하나가 같이 

사용한 연구는 3개였다. Small study effect를 단독으로 사용한 연구는 1개였

으며, publication bias와 small study effect를 같이 사용한 연구와 두 용어

와 기타 용어 중 하나를 같이 사용한 연구가 각각 1개 있었다. 나머지 4개에서

는 기타 용어들만이 단독 혹은 병행하여 사용되었다.  

 

그림 29. 출판비뚤림 용어사용 현황

 PB: publication bias, SSE: small study effect

출판비뚤림 탐색방법은 탐색을 수행한 82개 연구 중, 포함된 연구 수가 적어 

수행하지 못하였다고 명시하여 탐색한 것으로 분류되어 탐색방법이 제시되지 

않은 1개 연구를 제외한 총 81개 연구에서 조사되었다. 

탐색방법별 사용빈도를 단독으로 사용되었는지 병행하여 사용되었는지 구분 

없이 몇 개의 연구에서 사용되었는지를 살펴본 결과, funnel plot이 60개

(47.2%)의 연구에서 사용되어 가장 많이 사용되었고 그 다음 Egger 검정은 

34개(26.8%)의 연구에서 사용되었다. 그리고 Begg 순위상관검정은 18개

(14.2%)에서 사용되었으며 file-drawer 검정, 절삭과 채움 방법 등의 기타 방

법들이 14개의 연구에서 사용되었다(<그림 30>). 

단순히 상관검정(correlation test), 회귀검정(regression test)이라고만 보

고하여 명확한 탐색방법을 알 수 없는 것도 기타방법으로 분류되었다. 기타방

법을 사용한 14개의 연구의 1개에서 특정연도를 기준으로 전후 연구의 출판현
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황을 보는 잘못된 방법으로 탐색하였다. 

그림 30. 출판비뚤림 탐색방법별 사용빈도 

(단독사용과 병행사용 미구분)  

단독으로 사용하였을 때와 병행하여 사용하였을 때를 구분하여 관찰하였을 

때, funnel plot을 단독으로 사용한 경우가 연구가 31개(38.3%)로 가장 많았

으며, 그 다음으로는 10개(12.3%)의 연구에서 funnel plot과 Egger 검정을 

같이 사용하였다. Funnel plot, Egger 검정, Begg 순위상관검정 세 가지를 병

행한 연구와 funnel plot과 file-drawer 검정, 절삭과 채움 방법 같은 기타 방

법들을 병행한 연구는 동일하게 각각 9개(11.1%)였다.   

Funnel plot과 같은 그래프를 이용한 시각적 조사방법 없이 통계적 검증만 

한 연구에서는 Egger 검정만 수행한 연구가 7개(8.6%), Egger 검정과 Begg 

검정을 같이 수행한 연구가 6개(7.4%)였다. Begg 순위상관검정만 수행한 연

구는 3개(3.7%)였다. Funnel plot, Egger 검정, 기타방법 중 하나가 같이 사

용된 연구도 2개 있었다. 

그리고 5개 연구에서 기타 방법들이 단독 혹은 병행하여 사용되었으며, 앞서 

언급했듯이 이 중 1개의 연구에서 출판비뚤림 탐색을 위하여 한 가지 방법을 

사용하였는데 잘못된 방법으로 판단하였다.     
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그림 31. 출판비뚤림 탐색방법별 사용빈도

(단독사용과 병행사용 구분)

F: Funnel plot, E: Egger‘s test, B: Begg's test  

  

 170개 연구에 대한 현황조사표는 <부록 7.5>에서 확인할 수 있다.  
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4.3. 출판비뚤림 보정

4.3.1. 메타분석 선정

출판비뚤림 탐색 및 보정을 할 메타분석 선정을 위하여, 현황조사 대상으로 

선정된 170개의 메타분석 연구 중 분석에 포함된 개별연구 단위의 자료를 추

출할 수 없는 24개를 배제하였다. 남은 146개 메타분석 연구에 포함된 주요 

결과변수에 대한 메타분석은 345개였으며 이 중 연속형 자료가 65개, 이분형 

자료가 245개, 생존형 자료가 35개였다. 

사전에 설정된 기준에 따라 출판비뚤림 보정은 연속형 자료이면서 연구 간 

이질성이 관찰되지 않은 17개의 메타분석을 대상으로 하였다. (<그림 32>)

포함 및 배제된 메타분석 목록은 <부록 7.3>와 <부록 7.4>를 참고하도록 

한다.

  

N=170 　

N=24
Not reporting study level 

data

Study level data

N=146

n=345

continuous 

n=65

dichotomous 

n=245

survival 

n=35

with 

hetero

geneity

without 

hetero

geneity

with 

hetero

geneity

without 

hetero

geneity

with 

hetero

geneity

without 

hetero

geneity
n=48 n=17 n=80 n=165 n=7 n=28

그림 32. 메타분석 선정흐름도 
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4.3.2. 자료 분석

연속형이면서 연구 간 이질성이 관찰되지 않은 17개의 메타분석에 대해 자료

분석을 수행하였다. 

다음은 Hauser 2001 연구의 주요 결과변수 중 하나인 fatigue에 대한 메타

분석에 대하여 자료분석을 수행한 과정 및 결과이다.

4.3.2.1. 자료정리

추출된 자료를 분석에 용이하도록 정리하였다.

 

1) 저자의 출판비뚤림 탐색현황 

출판비뚤림 탐색여부 탐색하였음
탐색방법 funnel plot, file-drawer 검정
탐색결과 출판비뚤림 가능성이 낮음

2) 저자의 메타분석 결과: 효과추정치와 신뢰구간 추출

메타분석 모형 효과추정치 상한 신뢰구간 하한 신뢰구간
고정효과 모형 -0.13 -0.26 -0.01
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3) 메타분석에 포함된 연구들의 효과추정치와 표준오차 추출

연구번호 효과추정치(SMD) 표준오차(SE)*
1 -0.78 0.321632

2 -0.87 0.332408

3 -0.20 0.314047

4 -0.21 0.317588

5 0.11 0.258408

6 0.04 0.254160

7 -0.02 0.421649

8 -0.15 0.338735

9 -0.15 0.140235

10 -0.70 0.339997

11 0.19 0.309374

12 -0.02 0.140013

13 -0.03 0.116673

14 -0.11 0.117338

*N, N1, N2, SMD로 계산하였음

4.3.2.2. 출판비뚤림 탐색

1) Contour-enhanced funnel plot

추출된 메타분석에 포함된 연구들의 효과추정치와 표준오차를 이용하여 

Stata 12에서 contour-enhanced funnel plot을 그려보았다.

confunnel SMD SE, noshadedregion, 
contour-enhanced funnel plot 생성

통계적 유의성 구간에 명암은 제외

extraplot(function (-0.13), horizontal range(0 0.421649) lc(green)

lw(medthick) lpattern(dash_dot) 
효과추정치에 대한 함수 생성

함수값은 보고된 효과추정치

함수범위는 0에서 표준오차의 최고값으로 함

함수 선의 색깔, 두께, 패턴지정

|| function (0), range(-0.26 -0.01) lc(green) lw(medthick)

lpattern(dash_dot))
효과추정치의 신뢰구간에 대한 함수 생성

함수값은 0으로 함
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범위는 신뢰구간의 상한값과 하한값
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그림 33. Contour-enhanced plot 

(예시: Hauser et al., 2001, fatigue) 

생성된 contour-enhanced funnel plot을 보고 효과추정치를 기준으로 좌우

가 대칭적으로 연구가 분포되어 있는지 시각적으로 조사하였으며, 비대칭성이 

관찰된 경우 비어있는 구간의 연구방향성과 통계적 유의성을 판단기준으로 출

판비뚤림으로 인하여 비대칭성이 발생한 것인지 살펴보았다. 

그 결과 연구분포의 비대칭성이 관찰되었으며, 치료의 효과가 낮은 부분과 통

계적 유의성이 낮은 구간이 비어있으므로 비대칭성이 출판비뚤림에 의해 발생

되었을 가능성이 있다고 판단하였다.  

2) Egger 검정

추출된 메타분석에 포함된 연구들의 효과추정치와 표준오차를 이용하여 

Stata 12에서 Egger 검정을 수행하였다.

metabias SMD SE, egger graph



체계적 문헌고찰에서 수행된 메타분석에서의 소규모 연구영향과 출판비뚤림

- 67 -

-2
0

2
S

N
D

 o
f e

ff
ec

t 
es

tim
at

e
0 2 4 6 8

Pr eci sion

Stu dy reg re ssion  lin e

 9 5%  CI for  i nte rce pt

그림 34. Egger 검정 그래프

(예시: Hauer et al., 2001, fatigue) 

   

그림 35. Egger 검정 결과

(예시: Hauser 2001 et al., fatigue)

그래프와 회귀함수의 y절편이 0에서 떨어진 정도를 관찰한 결과, y절편 값은 

-0.99(-2.40 0.42)로 시각적으로도 수치상으로도 y절편이 0에서 확실히 떨어

져 있었으며, 신뢰구간이 0을 포함하고 있지만 신뢰구간이 넓은 편이기 때문에 

y절편이 0을 지날 가능성은 여전히 낮았다. 

이에 대한 통계적 검정결과는 p=0.151로 p=0.10을 기준으로 하였을 때 y

절편이 0을 지난다는 귀무가설을 기각하지 못하였지만, 경계값이고 신뢰구간이 

넓어서 검정력이 떨어졌을 수 있다. 

따라서 시각적 조사와 통계적 검정결과를 종합하였을 때 소규모 연구영향을 

가능성을 배제할 수 없으며 출판비뚤림의 가능성도 배제할 수 없었다.
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3) Begg 순위상관검정

추출된 메타분석에 포함된 연구들의 효과추정치와 표준오차를 이용하여 

Stata 12에서 Begg 순위상관검정을 수행하였다.

metabias SMD SE, begg

     그림 36. Begg 순위상관검정 (예시: Hauser et al., 2001, 

fatigue)

Begg 순위상관검정 그래프의 연구분포가 대칭적인지 통계적 검정결과를 관

찰한 결과, p=0.071로 p=0.10을 기준으로 하였을 때 그래프가 대칭적이라는 

귀무가설을 기각하였다. 따라서 소규모 연구영향이 관찰되었으며 출판비뚤림의 

가능성도 있다. 

4.3.2.3. 출판비뚤림 보정

1) Egger-variance 회귀모형

Egger-variance 회귀모형을 이용하여 출판비뚤림이 없는 상태에서의 효과크

기인 참효과(true effect)를 추정하였다. 

 

yi : i번째 연구의 효과, sei
2 : i번째 연구의 분산 

α : 보정된 효과추정치(adjusted poolied effect), β : 소규모 연구영향의 기울기

ϕ : 알 수 없는 분포모수(multiplicative dispersion parameter)

*β=0일 때의 효과(y), 즉 α값 추정
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추출된 메타분석에 포함된 연구들의 효과추정치와 표준오차를 이용하여 

Stata 12에서 Egger-variance 회귀모형을 통한 보정을 수행하였다.

gen SE_sq=SE^2   

regress SMD SE_sq [aweight=1/(SE_sq)]

그림 37. Egger-variance 회귀모형을 통한 보정결과 

(예시: Hauser et al., 2001, fatigue)

분석 결과, α는 -0.0296493(95% CI: -0.2011997 0.1419011)로 추정되

었고 β는 -2.228036(95% CI: -5.269723 0.8136515)로 추정되었다. 

2) 보정 전후 효과추정치 변화 관찰

출판비뚤림이 보정된 참효과 α값이 저자가 보고하고 있는 보정 전 효과추정

치에서 달라졌는지, 달라졌다면 치료의 효과가 증가하는 방향인지 감소하는 방

향인지, 달라진 효과추정치에 의하여 유의성에 대한 연구결론이 바뀌게 되는지

를 조사하기 위하여 Stata 12를 이용하여 contour-enhanced funnel plot에 

Egger-variance 회귀곡선을 반영해 보았다.

confunnel SMD SE, noshadedregion, 

extraplot(function (-0.13), horizontal range(0 0.421649) lc(green)

lw(medthick) lpattern(dash_dot) 

|| function (0), range(-0.26 -0.01) lc(green) lw(medthick)
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lpattern(dash_dot)) 

|| function (-0.0296493*x^2+-2.228036), horizontal range(0 

0.421649) lc(orange) lw(thick) 

Egger-variance 회귀모형에 대한 함수생성 (α, β값 사용)

함수 선의 색깔과 두께 지정

|| function (0), range(-0.2011997 0.1419011) lc(orange) lw(thick))

α값의 신뢰구간에 대한 함수생성

함수값은 0으로 함, 선이 겹쳐서 잘 보이지 않는 경우 0.05 등으로 할 수 있음
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그림 38. Egger-variance 회귀곡선 (예시: 

Hauser et al., 2001, fatigue) 

두 효과추정치의 신뢰구간이 많이 겹치기 때문에 효과추정치가 유의하게 바

뀌지는 않았으나 출판비뚤림 보정 후  -0.13(95% CI: -0.26 -0.01)에서 

-0.03(95% CI: -0.20 0.14)로 치료의 효과가 감소하는 방향으로 이동하였

다. 또한 신뢰구간이 0을 포함하게 되어 더 이상 치료의 유의한 효과에 대하여 

결론을 내릴 수 없게 되었다. 

위와 같은 방식으로 17개 결과변수에 대하여 출판비뚤림 탐색 및 보정을 시

행하였으며 <표 5>로 제시된 자료분석표 양식에 따라 정리하였다. 출판비뚤림 

탐색 및 보정 결과는 <표 6>에 정리되어 있다. 
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저자 출판연도, 메타분석이 수행된 결과변수 명

원문저자에 의한 
출판비뚤림 탐색

탐색여부 예시: 탐색하였음
탐색방법 예시: funnel plot, Egger 검정법, Begg 검정법 
탐색결과 예시: 출판비뚤림 가능성이 낮은 것으로 판단됨

Contour
-enhanced 
funnel plot

 가로축은 표준오차, 세로축은 효
과크기로 하여 그림을 제시하였음

 비대칭성 여부 판단에 도움이 될 
수 있도록 원문저자가 보고한 효
과크기를 사용한 모형 및 95% 
신뢰구간과 함께 제시하였음

 그림을 통한 시각적 사결과를 
기술하였음

Egger 검정

 가로축은 연구정밀도, 세로축은 
효과크기로 하여 Egger의 
funnel plot을 회귀선과 함께 제
시하였음

 y절편에 대한 검정결과(p값)을 
제시하였음

 

 그림에 대한 시각적 조사 및 검정
결과를 유의수준 0.10 기준으로 
판단하여 기술하였음

Begg 
순위상관검정

 검정결과를 p값으로 제시하였음  검정결과를 유의수준 0.10 기준
으로 판단하여 기술하였음

출판비뚤림 보정

 Egger variance 회귀곡선이 반
영된 contour-enhanced funnel 
plot 그림을 제시하였음

 원문저자가 보고한 효과크기와 보
정 후 추정된 효과크기 및 95% 
신뢰구간을 제시하였음 

 보정 전후 효과추정치 변화의 크
기 및 방향성에 대한 해석을 제시
하였음 

표 5. 자료분석표 (양식) 
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Beswick 2008, physical function

출판비뚤림 탐색
탐색여부 탐색하였음
탐색방법 funnel plot
탐색결과 출판비뚤림 가능성은 낮은 것으로 판단함

Contour
-enhanced 
funnel plot
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Effect estimate

Stud ie s
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5 %
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고정효과 모형 –0.12(95% CI: -0.16 –0.08)

우측 하단이 비어 약간 비대칭이 

있으나 전반적으로는 대칭적으로 
보임

Egger 검정
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Precision

Study regression line

 95% CI for  intercept

p=0.436

회귀선의 y절편이 0을 지나지 않
으나(-0.36, 95%CI: -1.33 
0.62) 통계적 검정결과는 
p=0.436로 유의하지 않음

Begg 
순위상관검정

p=0.180
검정결과 p=0.180으로 통계적으
로 유의하지 않음

출판비뚤림 보정
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Stud ie s

1 %

5 %

1 0%

고정효과 모형 –0.12(95% CI: -0.16 –0.08)
보정 후 추정치 -0.10(95% CI: -0.15 -0.06)

보정 후 효과가 감소하는 방향으
로 이동하였으나 보정 전과 거의 
유사한 크기를 가지므로 출판비뚤
림으로 인해 효과추정치가 크게 
변화할 가능성이 낮음  

표 6. 자료분석표 (17개 메타분석) 
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Brocklebank 2001, morning peak expiratory flow rate

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하였음
탐색방법 funnel plot
탐색결과 출판비뚤림 가능성이 낮은 것으로 판단함

Contour
-enhanced 
funnel plot
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Effect estimate

Studies

1%

5%

10%

고정효과 모형 -0.12(95% CI: -0.22 -0.03)

약간의 비대칭성이 관찰되었으며 

통계적 유의성이 낮은 부분에 

연구가 결측되어 있으므로 

출판비뚤림으로 인한 비대칭성일 

가능성이 있음 

Egger 검정
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Study regression l ine
 95% CI for intercept

p=0.271

회귀선의 y절편이 0을 지나지 않
으나(0.71, 95%C I: -0.63 
2.05) 통계적 검정결과는 p = 
0.271로 유의하지 않음
신뢰구간이 넓어서 검정력이 떨어
진 것으로 보이므로 출판비뚤림 
가능성을 배제할 수 없음

Begg 
순위상관검정 p=0.477

통계적 검정결과가 p=0.477로 유
의하지 않아 출판비뚤림 가능성이 
낮음

출판비뚤림 보정
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fixed effect model : -0.12(-0.22  -0.03)
regression line : -0.18(-0.31 -0.04)

보정 후 효과추정치가 치료의 효
과가 감소하는 방향으로 이동하였
으나 통계적 유의성에는 변함이 
없음
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Hauser 2001, pain

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하였음

탐색방법 funnel plot, file-drawer 검정

탐색결과 출판비뚤림의 가능성이 낮은 것으로 판단함

Contour
-enhanced 
funnel plot
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 -0.35(95% CI: -0.46 -0.24)

전반적으로 대칭적으로 연구가 분

포되어 있어 출판비뚤림의 가능성

이 낮음 

Egger 검정
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Study regression line

 95% CI for intercept

p = 0.883

회귀선의 y절편이 0에 매우 가까

우며(-0.16, 95% CI -2.47 

2.16) 통계적 검정결과도 p = 

0.883으로 유의하지 않으므로 출

판비뚤림 가능성이 낮음 

Begg 
순위상관검정 p = 0.697

통계적 검정결과가 p = 0.697로 

유의하지 않으므로 출판비뚤림 가

능성이 낮음 

출판비뚤림 보정
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 -0.35(95% CI: -0.46 -0.24)
보정 후 추정치 -0.34(95% CI: -0.52 -0.15)

보정 전후의 효과추정치 값이 유

사하므로 출판비뚤림으로 인해 효

과추정치가 크게 변화할 가능성이 

낮음  
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Hauser 2001, fatigue

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하였음

탐색방법 funnel plot, file-drawer 검정

탐색결과 출판비뚤림 가능성이 낮은 것으로 판단함

Contour
-enhanced 
funnel plot
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fixed effect model: -0.13(-0.26 -0.01)

연구분포의 비대칭성이 관찰되었
으며, 통계적 유의성이 낮은 구간
에 연구가 결측되어 있으므로 출
판비뚤림으로 인한 비대칭성일 가
능성이 있음

Egger 검정
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Study regression line

 95% CI for intercept

p=0.151

회귀선의 y절편이 0에서 떨어져 
있고 신뢰구간이 0을 포함하지만 
넓은 편임(-0.99, 95% CI: 
-2.40 0.42) 
통계적 검정결과가 p = 0.151로 
경계값이므로 출판비뚤림 가능성
이 있음 

Begg 
순위상관검정

p=0.071
통계적 검정결과가 p=0.071로 유
의하므로 출판비뚤림의 가능성이 
있음 

출판비뚤림 보정
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고정효과 모형 -0.13(95% CI: -0.26 -0.01)
보정 후 추정치 -0.03(95% CI: -0.20 0.14)

보정 후 효과추정치가 치료의 효
과가 감소하는 방향으로 이동하였
으며, 95% 신뢰구간이 0을 포함
하게 되어 치료의 유의한 효과를 
결론지을 수 없게 되었음
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Hauser 2001, sleep

출판비뚤림 탐색
탐색여부 탐색하였음
탐색방법 funnel plot, file-drawer 검정
탐색결과 출판비뚤림 가능성이 낮은 것으로 판단함
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funnel plot
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고정효과 모형 -0.32(95% CI: -0.46 -0.18)

연구분포의 뚜렷한 비대칭성이 관
찰되지 않음

Egger 검정
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Study regression line
 95% CI for intercept

p=0.734

회귀선의 y절편이 0에 가까우며
(-0.26, 95% CI -1.92 1.40), 
통계적 검정결과도 p= 0.734로 
유의하지 않으므로 출판비뚤림 가
능성이 낮음 

Begg 
순위상관검정

p = 0.714
통계적 검정결과 p = 0.714로 유
의하지 않으므로 출판비뚤림 가능
성이 낮음
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고정효과 모형 -0.32(95% CI: -0.46 -0.18)
보정 후 추정치 -0.29(95% CI: -0.52 -0.06)

보정 전후의 효과추정치 값이 거
의 유사하므로 출판비뚤림으로 인
해 효과추정치가 크게 변화할 가
능성이 낮음  
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Hauser 2001, depressed mood

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하였음

탐색방법 funnel plot, file-drawer 검정

탐색결과 출판비뚤림 가능성이 낮은 것으로 판단함

Contour
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funnel plot
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Effect estimate
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고정효과 모형 -0.26(95% CI: -0.39 -0.12)

연구분포에 약간의 비대칭성이 관
찰되었음

Egger 검정
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Study regression line
 95% CI for intercept

p=0.692

회귀선의 y절편이 0에 가까우며
(-0.29, 95% CI -1.89 1.32) 
통계적 검정결과 p = 0.692로 유
의하지 않으므로 출판비뚤림 가능
성이 낮음 

Begg 
순위상관검정

p = 0.176
통계적 검정결과 p=0.176으로 유
의하지 않으므로 출판비뚤림 가능
성이 낮음
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고정효과 모형 -0.26(95% CI: -0.39 -0.12)
보정 후 추정치 -0.21(95% CI: -0.42 -0.10)

보정 전후의 효과추정치 값의 큰 
차이가 나지 않으므로 출판비뚤림
으로 인해 효과추정치가 크게 변
화할 가능성이 낮음 
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Hauser 2001, HRQoL

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하였음

탐색방법 funnel plot, file-drawer 검정

탐색결과 출판비뚤림 가능성이 낮은 것으로 판단함
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funnel plot
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Effect estimate

Studies
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고정효과 모형 -0.31(95% CI: -0.42 -0.20)

연구분포가 전반적으로 대칭적임 

Egger 검정
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Study regression line
 95% CI for intercept

p=0.454

회귀선의 y절편이 0에서 조금 떨
어져 있으나 신뢰구간이 0을 포함
하고 있으며(-0.67, 95% CI 
2.60 1.26), 통계적 검정결과도 
p=0.454로 유의하지 않으므로 출
판비뚤림 가능성이 낮음 

Begg 
순위상관검정

p=0.337
통계적 검정결과 p=0.337로 유의
하지 않으므로 출판비뚤림 가능성
이 낮음
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고정효과 모형 -0.31(95% CI: -0.42 -0.20)
보정 후 추정치 -0.27(95% CI: -0.44 -0.10)

보정 전후의 효과추정치가 큰 차
이가 나지 않으므로 출판비뚤림으
로 인해 효과추정치가 크게 변화
할 가능성이 낮음
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Jordan 2002, CD4 count (double vs. mono)

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하였음

탐색방법 funnel plot,  Egger 검정, Begg 순위상관검정

탐색결과 출판비뚤림 가능성이 낮다고 판단함
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Effect estimate
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고정효과 모형 63.74(95% CI: 56.04 71.43)

연구가 전반적으로 대칭적으로 

분포하고 있는 것으로 보아 

출판비뚤림 가능성이 낮음

Egger 검정
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Study regression l ine
 95% CI for intercept

p=0.849

회귀선의 y절편이 0에 가깝고
(0.10, 95%CI: -1.05 1.25) 통
계적 검정결과도 p = 0.849로 유
의하지 않으므로 출판비뚤림 가능
성이 낮음

Begg 
순위상관검정

p=0.903
통계적 검정결과가 p=0.903로 유
의하지 않으므로 출판비뚤림 가능
성이 낮음
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Effect estimate
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10 %

고정효과 모형 63.74(95% CI: 56.04 71.43)
보정 후 추정치 57.64(95% CI: 41.97 73.31)

보정 후 효과가 감소하였으나 보
정 전과 거의 유사하므로 출판비
뚤림으로 인해 효과추정치가 크게 
변화할 가능성이 낮음
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Kinnersley 2008, question asking

출판비뚤림 탐색
탐색여부
탐색방법 -
탐색결과 -

Contour
-enhanced 
funnel plot
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Effect estimate

Stud ie s
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고정효과 모형 0.27(95% CI: 0.19 0.36)

연구분포의 비대칭성이 관찰되었
으며, 통계적으로 유의하지 않은 
구간에 연구가 결측되어 있으므로  
출판비뚤림의 가능성이 있음

Egger 검정
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Study regression line
 95% CI for intercept

p=0.198

y절편의 신뢰구간이 0을 지나며
(0.66, 95%CI: -0.39 1.71) 통
계적 검정결과도 p=0.198로 유의
하지 않으므로 출판비뚤림 가능성
이 낮음

Begg 
순위상관검정

p=0.477
통계적 검정결과 p=0.477로 유의
하지 않아 출판비뚤림 가능성이 
낮음

출판비뚤림 보정
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Effect estimate

Stud ie s

1 %

5 %
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고정효과 모형 0.27(95% CI: 0.19 0.36)
보정 후 추정치 0.22(95% CI: 0.11 0.34)

보정 후 효과가 감소하는 방향으
로 이동하였으나 통계적 유의성에
는 변함이 없음
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Kinnersley 2008, satisfaction

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하지 않았음

탐색방법 -

탐색결과 -

Contour
-enhanced 
funnel plot
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Effect estimate
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고정효과 모형 0.09(95% CI: 0.03 0.16)

통계적으로 유의하지 않은 구간인 
우측 하단에 연구가 결측되어 있
지만 치료효과가 없으면서 유의한 
부분의 연구는 존재하며, 전체적으
로는 대칭적으로 보임

Egger 검정
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Study regression line
 95% CI for intercept

p=0.838

회귀선의 y절편이 0을 지나지 않
으나 거의 근접함 (0.12, 95% 
CI: -1.14 1.39)
통계적 검정결과도 p=0.838로 유
의하지 않으므로 출판비뚤림 가능
성이 낮음

Begg 
순위상관검정

p=0.650
통계적 검정결과가 p=0.650로 유
의하지 않아 출판비뚤림 가능성이 
낮음

출판비뚤림 보정
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Effect estimate

Stud ie s

1 %

5 %

1 0%

고정효과 모형 0.09(95% CI: 0.03 0.16)
보정 후 추정치 0.08(95% CI: -0.03 0.19)

보정 후 효과추정치가 치료의 효
과가 감소하는 방향으로 이동하였
으며, 95% 신뢰구간이 0을 포함
하게 되어 치료의 유의한 효과를 
결론지을 수 없게 되었음
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Madsen 2009, pain

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하였음

탐색방법 funnel plot 

탐색결과 출판비뚤림 가능성이 낮은 것으로 판단함

Contour
-enhanced 
funnel plot
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변량효과 모형 -0.17(95% CI: -0.26 –0.08)

연구분포의 비대칭성이 관찰되었
으며, 통계적으로 유의하지 않은 
구간에 연구가 결측되어 출판 비
뚤림의 가능성이 있음

Egger 검정
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Study regression line
 95% CI for intercept

p=0.125

회귀선의 y절편이 0을 지나지 않
고(-1.64, 95%CI: -3.82 0.53) 
통계적 검정결과도 p = 0.125로 
유의하지 않지만, 
p값도 0.1에 가까운 경계값이고 
신뢰구간이 넓어 검정력이 떨어진 
것으로 보이므로 출판비뚤림 가능
성을 배제할 수 없음  

Begg 
순위상관검정

p=0.111

p값이 0.111로 통계적으로 유의
하지는 않으나 0.1에 가까운 경계
값이기 때문에 출판비뚤림 가능성
을 배제할 수는 없음

출판비뚤림 보정
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변량효과 모형 -0.17(95% CI: -0.26 –0.08)
보정 후 추정치 -0.10(95% CI: -0.31 0.10)

보정 후 효과추정치가 치료의 효
과가 감소하는 방향으로 이동하였
으며, 95% 신뢰구간이 0을 포함
하게 되어 치료의 유의한 효과를 
결론지을 수 없게 되었음
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Pickup 2002, blood Glc concentration

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하였음

탐색방법 funnel plot,  Egger 검정

탐색결과 출판비뚤림 가능성이 낮은 것으로 판단함
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funnel plot
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고정효과 모형 0.56(95% CI: 0.35 0.77)

뚜렷한 비대칭성이 관찰되었으며, 

통계적으로 유의하지 않은 구간에 

연구가 결측되어 있으므로 

출판비뚤림 가능성이 있음

Egger 검정
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Study regression l ine
 95% CI for intercept

p=0.163

회귀선의 y절편이 0으로부터 멀리 
떨어져 있으며(1.39, 95%CI: 
-0.66 3.44) 통계적 검정결과가 
p=0.163로 유의하지 않으나, 신
뢰구간이 넓어서 검정력이 떨어진 
것으로 보이므로 출판비뚤림 가능
성을 배제할 수 없음

Begg 
순위상관검정

p=0.168

통계적 검정결과 p = 0.168로 유
의하지 않으나 경계값이며, 검정법 
자체의 검정력이 낮음을 고려할 
때 출판비뚤림 가능성을 배제할 
수 없음

출판비뚤림 보정
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고정효과 모형 0.56(95% CI: 0.35  0.77)
보정 후 추정치 0.36(95% CI: 0.03  0.70)

보정 후 치료의 효과가 감소하는 
방향으로 이동하였으며, 보정 이후 
95% 신뢰구간이 넓어지고 하단값
이 0에 근접하여 결론에 영향을 
미칠 수 있음
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Rucker 2007, weight reduction with sibutramine

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하지 않았음

탐색방법 -

탐색결과 -

Contour
-enhanced 
funnel plot

변량효과 모형 -4.16(95% CI: -4.73 -3.59)

우측 하단의 연구 1개를 제외하면 
전반적으로 대칭적이므로 출판비

뚤림 가능성이 낮음 

Egger 검정

p=0.678

회귀선의 y절편이 0을 지나지 않
으나 가까움 (0.50, 95%CI: 
-2.16 3.15) 
통계적 검정결과도 p=0.678로 유
의하지 않으므로 출판비뚤림 가능

성이 낮음

Begg 
순위상관검정 p=0.655

통계적 검정결과가 p=0.655로 유
의하지 않아 출판비뚤림 가능성이 

낮음

출판비뚤림 보정

변량효과 모형 -4.16(95% CI: -4.73 -3.59)

보정 후 추정치 -4.32(95% CI: -5.29 -3.35)

보정 전후 거의 유사한 효과추정
치를 가지므로 출판비뚤림으로 인
하여 효과가 크게 변화할 가능성 

낮음
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Rucker 2007, weight reduction with orlistat

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하였음 
탐색방법 funnel plot

탐색결과 소규모 연구영향의 영향력을 과소평가했을 가능성을 시사함

Contour
-enhanced 
funnel plot

변량효과 모형 -2.87(95% CI: -3.21 -2.53)

전반적으로 대칭적이므로 출판비
뚤림 가능성이 낮음 

Egger 검정

p=0.952

회귀선의 y절편에 매우 가까우며 
(-0.05, 95%CI: -1.85 1.75) 
통계적 검정결과도 p=0.952로 유
의하지 않으므로 출판비뚤림 가능
성이 낮음

Begg 
순위상관검정

p=0.956
통계적 검정결과가 p=0.956로 유
의하지 않아 출판비뚤림 가능성이 
낮음

출판비뚤림 보정

변량효과 모형 -2.87(95% CI: -3.21 -2.53)
보정 후 추정치 -2.89(95% CI: -3.51 -2.26)

보정 전후 거의 유사한 효과추정
치를 가지므로 출판비뚤림으로 인
하여 효과가 크게 변화할 가능성 
낮음
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Shah 2005, days of hospitalization

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하지 않았음

탐색방법 -

탐색결과 -

Contour
-enhanced 
funnel plot
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Effect estimate
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변량효과 모형 0.11(95% CI: -0.51 0.74)

전반적으로 대칭적이므로 출판비
뚤림 가능성이 낮음 

Egger 검정
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Study regression line
 95% CI for intercept

p=0.440

회귀선의 y절편에 가까움 (0.21, 
95%CI: -0.38 0.81)
통계적 검정결과도 p=0.440으로 
유의하지 않으므로 출판비뚤림 가
능성이 낮음

Begg 
순위상관검정

p=0.938
통계적 검정결과가 p=0.938로 유
의하지 않아 출판비뚤림 가능성이 
낮음

출판비뚤림 보정
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변량효과 모형 0.11(95% CI: -0.51 0.74)
보정 후 추정치 0.04(95% CI: -0.41 0.49)

보정 전후 거의 유사한 효과추정
치를 가지므로 출판비뚤림으로 인
하여 효과가 크게 변화할 가능성 
낮음
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Winkley 2006, psychological distress

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하지 않았음

탐색방법 -

탐색결과 -

Contour
-enhanced 
funnel plot

변량효과 모형 -0.35(95% CI: -0.54 -0.15)

약간의 비대칭성이 관찰되었으며, 
통계적으로 유의하지 않은 구간에 
연구가 결측되었으므로 출판비뚤
림 가능성이 있음

Egger 검정

p=0.327

회귀선의 y절편이 0을 지나지 않
으나 (-0.72, 95%CI: -2.28 
0.85) 신뢰구간에 걸쳐있어 통계
적 검정결과는 p=0.327로 유의하
지 않음
신뢰구간이 넓어서 검정력이 떨어
진 것으로 보이므로 출판비뚤림 
가능성을 배제할 수 없음

Begg 
순위상관검정 p=0.139

통계적 검정결과 p=0.139로 유의
하지 않으나, 경계값이며 검정법 
자체의 검정력이 낮음을 고려할 
때 출판비뚤림 가능성이 있음 

출판비뚤림 보정

변량효과 모형 -0.35(95% CI: -0.54 -0.15)
보정 후 추정치 -0.21(95% CI: -0.46 0.04)

보정 후  치료의 효과가 감소하는 
방향으로 이동하였으며, 95% 신
뢰구간이 0을 포함하게 되어서 더 
이상 해당 치료의 유의한 효과를 
결론지을 수 없음
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Winzenberg 2006, bone mineral density 

출판비뚤림 탐색

탐색여부 탐색하였음 

탐색방법 funnel plot

탐색결과 출판비뚤림 가능성이 낮다고 판단하였음

Contour
-enhanced 
funnel plot

고정효과 모형 0.14(95% CI: 0.04 0.24)

약간이 비대칭성이 관찰되었으나, 
통계적으로 유의하지 않은 구간과 
함께 치료효과가 유의한 구간에 
연구가 결측되어 있으므로 출판비
뚤림의 가능성은 크지 않음  

Egger 검정

p=0.311

회귀선의 y절편이 0을 지나지 않
으나 (-1.32, 95%CI -4.09 
1.44) 신뢰구간에 걸쳐있어 통계
적 검정결과는 p=0.311로 유의하
지 않음
신뢰구간이 넓어서 검정력이 떨어
진 것으로 보이므로 출판비뚤림 
가능성 배제할 수 없음

Begg 
순위상관검정

p=0.112

통계적 검정결과 p=0.112로 유의
하지 않으나, 경계값이며 검정법 
자체의 검정력이 낮음을 고려할 
때 출판비뚤림 가능성을 배제할 
수 없음

출판비뚤림 보정

고정효과 모형 0.14(95% CI: 0.04 0.24)
보정 후 추정치 0.25(95% CI: 0.02 0.48)

보정 후  효과추정치 치료의 효과
가 증가하는 방향으로 이동하였음
따라서 소규모 연구영향은 있지만 
출판비뚤림으로 인한 것이라 보기 
어려움
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이상의 결과를 종합한 내용은 <표 7>에 정리되어 있다. 총 17개의 메타분석 

중 4개에서는 저자가 출판비뚤림 탐색을 시도하지 않았고, 출판비뚤림을 탐색

을 시도한 나머지 13개 메타분석 중에서는 1개를 제외한 12개에서 소규모 연

구영향이나 출판비뚤림 가능성이 낮다고 보고되었다. 소규모 연구영향의 가능

성이 있음을 언급한 1개의 메타분석에서도 제한점으로만 기술되었고 이에 대한 

구체적인 고찰은 하지 않았다. 

대부분의 메타분석에서 출판비뚤림의 가능성이 낮다고 저자에 의해 보고된 

것에 비하여 본 연구에서 출판비뚤림을 탐색한 결과, 총 17개 메타분석 중 8개

에서 출판비뚤림 가능성이 관찰되었다. 소규모 연구영향이 관찰된 9개였으나 

이 중 하나(Winzenberg et al. (2006)에서 bone mineral density에 대하여 

수행한 분석)는 contour-enhanced funnel plot에서 비대칭성이 관찰되었지만 

연구가 결측된 양상으로 보아 원인이 출판비뚤림일 가능성이 낮다고 판단되었

다.

출판비뚤림 가능성이 관찰된 8개 메타분석은 모두 실험적 치료법의 유의한 

효과를 보고자 하는 연구에 포함된 메타분석으로, 출판비뚤림 보정 전 분석결

과가 치료의 유의한 효과를 보이고 있었다. 출판비뚤림 보정 후 이들의 효과추

정치는 효과가 감소하는 방향으로 이동하였는데, 이 중 5개의 메타분석에서 보

정 후 신뢰구간에 0을 포함하게 되어 더 이상 유의한 효과를 결론지을 수 없게 

되었다. 

다시 말해, 총 선정된 메타분석 중 29.4%(5/17)가 메타분석이 출판비뚤림

에 의하여 치료의 효과가 과장되었을 가능성이 있었고, 이에 따라서 선정된 17

개 메타분석이 포함된 총 11개 연구 중 결과의 유의성이 바뀐 5개의 메타분석

을 포함하고 있는 5개(45.5%)의 연구에서 유의성에 대한 결론이 바뀔 가능성

이 있음을 제시하였다.

또한, 결과의 유의성이 바뀐 5개의 메타분석은 모두 저자에 의해 출판비뚤림 

언급이 이루어지지 않았거나(3개) 탐색을 하였으나 출판비뚤림 가능성이 낮다

고 판단한 것으로(2개), 출판비뚤림에 관하여 보다 구체적인 탐색과 고찰을 수

행하는 것에 대한 중요성을 시사하였다.

한 가지 유의할 점은 보정 전후 효과추정치의 신뢰구간이 대부분 겹치고 결

론에 영향을 줄 만큼 변화하지 않았으나, 효과의 크기차이가 통계적으로 유의

하지는 않았다고 해서 임상적으로 유의하지 않다는 말은 아니기 때문에 효과크

기 변화의 임상적 의미를 함께 고려해야한다.
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Study ID Outcome 저자의 탐색결과
소규모 연구영향 

탐색결과
출판비뚤림 
탐색결과

보정 전 
메타분석 결과의 

유의성

보정 후 결과의 
유의성이 

바뀌었는지
Beswick 2008 physical function × ×

Brocklebank 2001
morning peak expiratory flow 
rate

× △ △ O ×

Hauser 2001 pain × ×
fatigue × O O O O
sleep × ×
depressed mood × △ △ O ×
QoL × ×

Jordan 2002 CD4 count × ×
Kinnersley 2008 question asking - O O O ×

satisfaction - O O O O
Madsen 2009 pain × O O O O
Pickup 2002 blood Glc concentration × O O O O

Rucker 2007
weight reduction with 
sibutramine

× ×

weight reduction with orlistat × ×
Shah 2005 days of hospitalization - ×
Winkely 2006 psychological distress - O O O O
Winzenberg 2006 bone mineral density × O × O ×
 저자의 탐색결과

-: 저자가 의해 탐색이 시도되지 않았음, ×: 저자가 탐색한 결과 출판비뚤림 가능성이 낮다고 판단함
 소규모 연구영향 탐색결과

O: 소규모 연구영향 가능성이 높음, △: 소규모 연구영향 가능성을 배제할 수 없음, ×: 소규모 연구영향 가능성이 낮음
 출판비뚤림 탐색결과

O: 출판비뚤림 가능성이 높음, △: 출판비뚤림 가능성을 배제할 수 없음, ×: 출판비뚤림 가능성이 낮음
 보정 전 메타분석 결과의 유의성

O: 유의한 결과를 보고하고 있음, ×: 유의하지 않은 결과를 보고하고 있음
 보정 후 결과의 유의성이 바뀌었는지

O: 결과의 유의성이 바뀌었음, ×: 결과의 유의성이 바뀌지 않았음 또는 출판비뚤림의 가능성이 있다
X: 소규모 연구영향 또는 출판비뚤림의 가능성이 낮다, 치료의 유의한 효과를 보고하였다, 보정 후 결론이 바뀌지 않았다.

표 7. 결과요약표 
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5. 고찰 및 결론
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본 연구에서는 체계적 문헌고찰에서 메타분석을 시행할 때 주요 쟁점이 되는 

출판비뚤림의 탐색과 보정을 위한 방법론을 폭넓게 고찰하였다. 또한, 최근 10년

간 주요 학술지에서 발표한 메타분석에서 출판비뚤림이 어떠한 방법으로 탐색되

고 있는지, 출판비뚤림이 연구결과와 결론에 어떠한 영향을 미치고 있는지도 검

토하였다.

탐색현황을 관찰한 결과, 10개 이상의 무작위배정 비교임상시험연구를 포함한 

주요 결과변수에 대한 메타분석을 수행한 체계적 문헌고찰 중 약 50%에서만 출

판비뚤림 탐색을 하고 있었다. 또한, 탐색방법에 있어서 funnel plot의 비대칭성 

여부를 기준으로 출판비뚤림의 존재 여부를 판단하고 있는 경우가 비대칭성의 원

인이 출판비뚤림이 맞는지 주의를 기울인 연구는 적었다. 그리고 출판비뚤림 탐

색은 단일의 명확한 방법 없기 때문에 여러 대안을 고려하여 탐색하고자 하는 메

타분석의 맥락에 맞는 방법을 사용해야 하는데, 이러한 다각적인 접근보다는 

funnel plot을 단독으로 사용된 연구가 더 많았다.

출판비뚤림 탐색 및 보정 대상으로 선정된 17개의 메타분석의 저자들은 출판비

뚤림을 탐색하지 않았으며 탐색을 한 경우 출판비뚤림의 가능성이 낮다고 판단하

였다. 그러나 본 연구의 탐색결과, 8개의 메타분석에서 출판비뚤림이 관찰되었으

며, 이 중 5개에서는 보정 전에는 치료의 유의한 효과를 보고하고 있었으나 보정 

후에는 신뢰구간에 0을 포함하게 되어 이상 치료의 유의한 효과를 결론지을 수 

없게 되었다. 

본 연구에서 현황조사 및 출판비뚤림 보정 대상으로 선정한 연구와 메타분석은 

세계적으로 질적 수준이 높은 저널에 출판이 된 것으로, 체계적 문헌고찰 중에서

도 Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

[PRISMA] 보고지침에 따라 정교하게 수행된 것들이다. 그럼에도 불구하고 출판

비뚤림 탐색이 적절하게 되지 않고 있었으며 비뚤림 보정에 의해 메타분석의 결

과가 달라지는 경우도 관찰되었기 때문에 출판비뚤림의 가능성 여부 탐색에 유의

해야 할 필요성이 있다.  

체계적 문헌고찰에서 메타분석 수행 시 출판비뚤림을 탐색하고 보정이 가능한 

경우 보정을 시도해 보는 것은 중요하나 탐색 자체가 어려운 경우가 있다. 먼저, 

소규모 연구영향과 출판비뚤림 탐색은 일정 이상의 연구가 축적되었을 때 연구크

기와 정밀도 간의 관련성을 확인함으로써 관찰 가능한 것이기 때문에, 포함된 연

구 수가 너무 적거나 특정 규모의 연구만 있는 경우 소규모 연구영향 관찰 자체

가 어려울 수 있다. 따라서 소규모 연구들만 분석에 포함되었고 이들로부터 정책 
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결정에 필요한 근거를 생성해야 하는 경우 주의해야 한다.  

그리고 연구 간 이질성이 큰 메타분석의 경우에도 소규모 연구영향과 출판비뚤

림 탐색이 어렵다. 이는 이질한 집단에서 소규모 연구영향이 관찰된다 하더라도 

그것이 출판비뚤림에 의한 것인지 이질성에 의한 것인지 판단할 수 없기 때문이

며, 소규모 연구영향 모형을 적용한다 하더라도 출판비뚤림 보정이 어렵다

(Moreno et al., 2009(a)). 이와 같이 연구 간 이질성이 상당한 경우는 출판비

뚤림 이전에 이질성이 더 근본적인 문제로 이질성을 통제하고 의미 있는 연구결

과를 이끌어내는 것이 중요하다.  

향후 체계적 문헌고찰에서 메타분석 수행 시 본 연구의 방법론 탐색 및 적용 

결과를 활용함으로써 보다 타당한 근거 생성에 기여할 수 있기를 기대한다.
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저자명 출판연도 변수명
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Madsen 2009 pain

Beswick 2008
physicial function-geriatric assessment 

general elderly people
Kinnersley 2008 question asking (before consultation)
Kinnersley 2008 satisfaction (in consultation)
Rucker 2007 weight reduction with orlistat
Rucker 2007 weight reduction with sibutramine
Winzenberg 2006 bone mineral density
Winkley 2006 psychological distress
Shah 2005 days of hospitalization

Jordan 2002
CD4 count (double vs. mono, ZDV in 

double and mono)
Pickup 2002 blood Glc concentration
Brocklebank 2001 morning peak expiratory flow rate

7.3. 포함된 메타분석
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이질성이 있는 연속형 자료의 메타분석

저자명 출판연도 결과 변수명

Phung 2010 % change in HbA1c

Phung 2010 change in weight

Jackson 2010 headache (tricyclic vs. placebo)

Cooper 2010 pain

Dalal 2010 exercisecapacity (3-12mof/u)

Häuser 2009 pain

Chow 2009 pain reduction

Leucht 2009 overall symptoms-amisulpride

Leucht 2009 overall symptoms-clozapine

Leucht 2009 overall symptoms-olanzapine

Leucht 2009 overall symptoms-quetiapine

Leucht 2009 overall symptoms-risperidone

Leucht 2009 overall symptoms-zotepine

Leucht 2009 positive symptoms-clozapine

Leucht 2009 positive symptoms-olanzapine

Leucht 2009 positive symptoms-risperidone

Leucht 2009 negative symptoms-amisulpride

Leucht 2009 negative symptoms-clozapine

Leucht 2009 negative symptoms-olanzapine

Leucht 2009 negative symptoms-quetiapine

Leucht 2009 negative symptoms-risperidone

Leucht 2009 depression-olanzapine

Leucht 2009 depression-risperidone

Leucht 2009 weight gain-olanzapine

Leucht 2009 weight gain-risperidone

Madsen 2009 pain

Leichsenring 2008 overall outcome-RCT

Beswick 2008 physical function

Beswick 2008
physical function-geriatric assessment frail elderly 

people

Kinnersley 2008 consultation length (in consultation)

Amori 2007 change in HbA1c (DPP4 inhibitors)

7.4. 배제된 메타분석
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Gulani 2007 haemoglobin 

Winkley 2006 percentage of glycated haemoglobin

Sin 2004 FEV1(fored expiratory volume in 1 second)

Nunes 2004 HDS(Hamilton Depression Scale) 

Ismail 2004 change in HbA1c

Bjordal 2004 pain

Cappuccio 2004 fall in systolic  blood pressure

Cappuccio 2004 fall in diastolic blood pressure

Lo 2003 pain

Craig 2002 temperature difference 

Jordan 2002 CD4 count (double vs. mono)

Jordan 2002 viral load (double vs. mono)

Jordan 2002 CD4 count (triple vs. double)

Jordan 2002 viral load (triple vs. double)

Pickup 2002 HbA1c

Pickup 2002 total daily insulin dose

Poole 2001 no. of exacerbations

이질성이 없는 이분형 자료의 메타분석

저자명 출판연도 결과 변수명

Phung 2010 overall hypoglycemia

Jun 2010 risk of coronary events (fibrate vs. placebo)

Sattar 2010 risk of incident diabetes

Middleton 2010
dissatisfaction (1st vs. 2nd generation endometrial 

destruction)
Hopley 2010 reoperation

Hopley 2010 dislocation

Bachmann 2010 admission at discharge

Bachmann 2010 admission (3-12 mo f/u)

Bachmann 2010 mortality at discharge

Bachmann 2010 mortality (3-12 mo f/u)

Horvath 2010 Caesarean section

Dalal 2010 completers (순응도)

Edwards 2010 mortality

Almeida 2009 unsatisfactory recovery with/without antiviral

Almeida 2009 unsatisfactory recovery with/without corticosteroids

Berger 2009 Prevention of Composite Cardiovascular End Points

Berger 2009 Prevention of Nonfatal MI

Berger 2009 Prevention of Nonfatal Stroke
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Berger 2009 Prevention of Cardiovascular Death

Berger 2009 Prevention of Major Bleed

Trikalinos 2009 death (BMS vs PTCA)

Trikalinos 2009 MI (BMS vs PTCA)

Trikalinos 2009 CABG (BMS vs PTCA)

Ford 2009
viral  suppression (DOT vs self-administered 

treatment)
Burns 2009 mortality

Burns 2009 ventilator associated pneumonia

Law 2009 CHD+beta-blocker+CHD (clinical  history)+entry at MI

Law 2009
CHD+beta-blocker+CHD(clinical  history)+entry after 

long-term CHD
Law 2009 CHD+other than beta-blocker+no CHD(clinical history)

Law 2009 CHD+no vascular disease(clinical history)

Law 2009 CHD+CHD(clinical history)

Law 2009 CHD+Storke(clinical history)

Law 2009 Storke+CHD(clinical history)

Law 2009 Storke+Storke(clinical history)

Law 2009 CHD+thiazides

Law 2009 CHD+ACE inhibitor

Law 2009 CHD+CCB

Law 2009 Storke+thizides

Law 2009 Storke+ACE inhibitor

Law 2009 CHD+thiazides vs. other

Law 2009 CHD+beta-blocker vs. other

Law 2009 CHD+ACE inhibitor vs. other

Law 2009 CHD+ARB vs. other

Law 2009 Stroke+thiazides vs. other

Law 2009 Stroke+beta-blocker vs. other

Law 2009 Stroke+ACE inhibitor vs. other

Law 2009 Stroke+CCBvs.other

Law 2009 CHD+pre-tx diastolic BP 85-9 mmHg

Law 2009 CHD+pre-tx systolic BP 120-9 mmHg

Law 2009 CHD+pre-tx systolic BP 130-9 mmHg

Law 2009 CHD+pre-tx systolic BP 150-9 mmHg

Law 2009 Stroke+pre-tx systolic BP 150-9 mmHg

Singh 2008 Major Adverse Cardiovascular Outcomes Composite-all

Singh 2008
Major Adverse Cardiovascular Outcomes 

Composite-shortterm

Wiener 2008 hospital mortality

Bennett 2008 VTE rates

Bangalore 2008 non fatal MI
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Bangalore 2008 MI

Bangalore 2008 perioperative bradycardia

Bangalore 2008 perioperative hypotension

Bangalore 2008 perioperative bronchospasm

Young 2008 cure

Beswick 2008 death

Ford 2008 global symptoms of IBS or abdominal pain (fibre)

Stettler 2008 SES vs. BMS, overall motality(1yr)+pts w DM

Stettler 2008 SES vs. BMS, TLR(1yr)+pts w DM

Stettler 2008 SES vs. BMS, overall motality(1yr)+pts w/o DM

McCallum 2008 recurrencerate 

Stalsky 2008 overall failure

Strippoli 2008 all cause mortality

Strippoli 2008 cardiovascular mortality

Strippoli 2008 withdrawal rates

McAlister 2007 All-Cause Mortality

Bridge 2007 response (MDD,Allparticipants)

Bridge 2007 response (MDD,Adolescents)

Bjelakovic 2007 mortality (intrialswithlowROB)

Bjelakovic 2007 mortality (intrialswithhighROB)

Tang 2007 fracture risk

Barker 2007 recurrence of pneumothoraces

Barker 2007 Relative risk of recurrence of pneumothorax

Askie 2007 Maternal pre-eclampsia

Afshari 2007 mortality

Chan 2007 overall mortality

Walter 2007 tx failure, after radioiodine

Gillies 2007 type 2 diabetes, life style intervention

Gillies 2007
type 2 diabetes, pharmacological and herbal 

interventions
Nissen 2007 myocardial infarctions

Nissen 2007 cardiovascular deaths

Bazzano 2006 cardiovascular disease

Bazzano 2006 coronary heart disease

Bazzano 2006 all-cause mortality

Mozaffarian 2006 total mortality

Briel 2006
death, nonfatal MI, nonfatal stroke (1-month 

follow-up)

Briel 2006
death, nonfatal MI, nonfatal stroke (4-month 

follow-up)
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Dale 2006 cancer incidence

Dale 2006 cancer death

Chou 2006 death or disease progression

Peter 2006 mortality (CPAP vs standard therapy)

Peter 2006
the need for mechanical ventilation (CPAP vs standard 

therapy)
Keeley 2006 short-term death

Keeley 2006 short-term non-fatal reinfarction

Keeley 2006 short-term urgent target vessel revascularisation

Keeley 2006 shor-term major bleeding

Heneghan 2006 thromboembolic events

Heneghan 2006 major  haemorrhage

Kapoor 2006 perioperative death rates

Biau 2006 anterior knee pain

Lee 2006 occurrence of hepatitis B

Masip 2005 death

Masip 2005 need to indubate

Schneider 2005 death

Shah 2005 mortality

Ost 2005
recurrent VTE,  prolonged vs. short-term 

anticoagulation
Ost 2005 prolonged vs.  short-term anticoagulation

Andraws 2005 total mortality

Luca 2005 30-day mortality

EBCTCG 2005 isolated local recurrence

EBCTCG 2005 breast cancer mortality

Lindholm 2005 Motality of all causes

Hodson 2005 CMV occurrence, overall

Hodson 2005 all-cause mortality

Langhorne 2005 combined outcome of death or dependecy in ADL

Webster 2005 graft loss censored for death (1 year)

Leontiadis 2005 mortaility

Mills 2005 number of patients failing to achieve clinical cure

Bath 2005 stroke event

Sin 2004 exacerbations

Koreny 2004 groin hematoma

Koreny 2004 groin bleeding

Koreny 2004 pseudoaneurysm

Babapulle 2004 all-cause mortality

Babapulle 2004 myocardial-infarction

Babapulle 2004 target-lesion revascularisation

Babapulle 2004 major adverse cardiac events

Babapulle 2004 angiographic restenosis

Outpatient  2004 deterioration
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Service 

Trialists

Hooper 2004
serious gastrointestinal complications- Selective COX-2 

v COX-1

Hooper 2004
serious gastrointestinal complications-Specific COX-2 v 

COX-1
Hooper 2004 symptomatic  ulcers- Selective COX-2 v COX-1

Hooper 2004 symptomatic  ulcers-Specific COX-2 v COX-1

Ives 2004 mortality-MAOI

Holdgate 2004 incidence of vomiting-as adverse event

Paul 2004 all cause fatality

Yazdanpanah 2004 progression to AIDS or death

McIntyre 2003 mortality

Shekelle 2003 weight loss, ephedrine and caffeine vs. placebo

Leucht 2003 EPS, <600 mg/day chlorpromazine

Geddes 2003 relapse by duration of treatment (4-6 months)

Geddes 2003 efficacy (antidepressant vs. placebo)

Magee 2003 stillbirth

Paul 2003 all cause fatality

Paul 2003 treatment failure (different beta lactam)

Stuck 2002 nursing home admission

Furukawa 2002 depression (at 4  weeks)

DiCenso 2002 initiation of sexual intercourse (young women)

DiCenso 2002 initiation of sexual intercourse (young men)

Heyland 2001 mortality

Heyland 2001 number of patients with new infectious complication

Torgerson 2001 HRT and fracture

Green 2001 overall and progression-free survival

McAlister 2001 all cause mortality

Hooper 2001 total mortality

Hooper 2001 cardiovascular mortality

Hooper 2001 combined cardiovascular events

Muldoon 2001 non-illness mortality

이질성이 있는 이분형 자료의 메타분석

저자명 출판연도 결과 변수명

Phung 2010 HbA1c Goal Achieved

Cholesterol 

Treatment  

Trialists' (CTT) 

Collaboration

2010 reduction in LDLcholestrol



부록

- 126 -

Polyzos 2010 1' outcome -  preterm birth (<37 weeks)

Bachmann 2010 functional  improvement (3-12 mo f/u)

Annane 2009 mortality

Trikalinos 2009 TVR/TLR (BMS vs. PTCA)

Leucht 2009 use of  antiparkinsonain medicaion (EPS)-amisulpride

Leucht 2009 EPS-olanzapine

Leucht 2009 EPS-quetiapine

Leucht 2009 EPS-risperidone

Leucht 2009 sedation-clozapine

Leucht 2009 sedation-resperidone

Law 2009 CHD+other than beta-blocker+CHD (clinical history)

Law 2009 Stroke+no vascular disease (clinical history)

Law 2009 CHD+CCB vs. other

Law 2009 CHD+pre-tx  diastolic BP 75-9 mmHg

Law 2009 Stroke+pre-tx diastolic BP  75-9 mmHg

Law 2009 Stroke+pre-tx  diastolic BP 85-9 mmHg

Law 2009 Stroke+pre-tx systolic BP 130-9 mmHg

Nalluri 2008 Venous Thromboembolism

Keiser 2008 Ascaris lumbricoides infection

Keiser 2008 Hookworm infection

Beswick 2008 not living at home

Beswick 2008 nursing home admission

Beswick 2008 hospital admission

Beswick 2008 people with falls

Ford 2008
global symptoms of IBS or abdominal pain 

(antispasmodics)
Stettler 2008 SES vs. BMS, TLR(1yr)+pts w/o DM

Gates 2008 number of fallers during f/u

Chan 2007 risk of ventilator associated pneumonia

Clasen 2007 preventing diarrhoea

Clasen 2007 preventing diarrhoea

Clasen 2007 preventing diarrhoea

Oliver 2007 multifaceted  intevention in hospital-falls

Mozaffarian 2006 total mortality

Ranji 2006 changes in abdominal examination results

Chou 2006 virological suppression

Chou 2006 withdrawals d/t adverse events

Kapoor 2006
perioperative death or acute coronary syndrome event 

rates
Hooper 2006 mortality (RCT data, high omega 3 vs. low/control)

Hooper 2006 mortality (RCT data, marine omega 3 only)

Hooper 2006 CV events (RCT data, high omega 3 vs. low/control)

Parker 2006 hip  fractures (hip protectors vs. control)
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Andraws 2005
Acute Coronary Syndrome (myocardial infarcion and 

unstable angina)

Luca 2005 long-term mortality

Lindholm 2005 stroke

Lindholm 2005 MI

McDonald 2005 risk of MI (ARB vs. placebo)

Dennis 2005 postnatal  depression - all trials

Leontiadis 2005 rebleeding

Delbaldo 2004 tumorreponserate,doubletvs.single 

Delbaldo 2004 tumor reponse rate, triplet vs. doublet

Sin 2004 exacerbations

Phillips 2004 risk of readmission

Bjelakovic 2004 incidence of all gastrointestinal cancers combined

International  

A r t e m i s i n i n 

Study Group

2004 parasitological failure rates by day 14

International  

A r t e m i s i n i n 

Study Group

2004 parasitological failure rates by day 28

Strippoli 2004
risk of progression from microalbuminuria to 

macroalbuminuria

Strippoli 2004
rate of progression from microalbuminuria to 

normoalbuminuria
Annane 2004 all cause mortality

Chang 2004 fallingatleastonce 

Chang 2004 monthly rate of falling

The UK ECT  

Review Group
2003 depressive symptoms

Geddes 2003 relapse of depression (antidepressant vs. placebo)

Magee 2003 any maternal side effect

Edwards 2003 uptake of test

Ross 2003 hypercalcaemia

Paul 2003 all adverse event

Ko 2002 adverse effects of β-blockers (fatigue)

Stuck 2002 functional status decline

Stuck 2002 mortality

Gera 2002 all rocorded illnesses

Furukawa 2002 depression(at 6-8 weeks)

Jordan 2002 disease progression or death (mono vs. placebo)

Jordan 2002 disease progression or death (double vs. mono)

Cummings 2001
monotherapy (INF) vs. combination therapy 

(INF+ribavirin)
Duley 2001 pre-eclampsia
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Duley 2001 preterm delivery

Duley 2001 sitillbirth and neonatal death

Duley 2001 small for gestational age babies

이질성이 없는 생존형 자료의 메타분석
저자명 출판연도 결과 변수명

The GASTRIC 

Group
2010 overall survival

The GASTRIC 

Group
2010 disease-free survival

NSCLC 

Meta-analyses 

Collaborative 

Group

2010
survival 

(surgery vs. surgery+chemotherapy)

NSCLC 

Meta-analyses 

Collaborative 

Group

2010
survival 

(surgery+radiotherapy vs. surgery+radio+chemo)

Bohlius 2009
mortality in all patients with cancer during active 

study peroids

Bohlius 2009
mortality in chemotherapy tirals during active study 

peroids
Bennett 2008 mortality rate
Kastrati 2007 death (5-year survival)
Kastrati 2007 death in patients with DM 
Lincoff 2007 death, MI, stroke
Stettler 2007 overall mortality (SES vs. BMS)
Stettler 2007 cardiac mortality (SES vs. BMS)
Stettler 2007 myocardial infarction (SES vs. BMS)
Stettler 2007 death or myocardial infarction (SES vs. BMS)
Stettler 2007 definite stent thrombosis (SES vs. BMS)
Stettler 2007 late definite stent thrombosis (SES vs. BMS)
Stettler 2007 target lesion revascularisation (SES vs. BMS)
Stettler 2007 overall mortality (SES vs. PES)
Stettler 2007 cardiac mortality (SES vs. PES)
Stettler 2007 myocardial infarction (SES vs. PES)
Stettler 2007 death or myocardial infarction (SES vs. PES)
Stettler 2007 definite stent thrombosis (SES vs. PES)
Stettler 2007 late definite stent thrombosis (SES vs. PES)
Stettler 2007 target lesion revascularisation (SES vs. PES)
Glioma 

Meta-analysis 

Trialists Group

2002 HR (RT+chemo vs. RT alone)

Colorectal 

Cancer 

Collaborative 

2001 mortality (radiotherapy vs. control)



체계적 문헌고찰에서 수행된 메타분석에서의 소규모 연구영향과 출판비뚤림

- 129 -

Group
Colorectal 

Cancer 

Collaborative 

Group

2001
isolated local recurrence (preoperative RT vs. 

postoperative RT)

Colorectal 

Cancer 

Collaborative 

Group

2001 mortality from rectal cancer

이질성이 있는 생존형 자료의 메타분석
저자명 출판연도 결과 변수명

Koreth 2009 overall RFS

Koreth 2009 overall survival

Bourhis 2006 death

Bourhis 2006 head and neck cancer death

Bourhis 2006 locoreglonal control

Bourhis 2006 local control

Green 2001 overall survival 
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저자 연도
이질성 

탐색
이질성  탐색방법

소규모

연구영향 탐색

(출판비뚤림 포함)

용어

A David 

Edwards
2010 Y CochraneQ,I² N –

A. Michael 

Lincoff
2007 Y Cochrane Q, I² N –

Aaron S. 

Kesselheim
2008 N – N –

Adnan 

Kastrati
2007 Y CochraneQ,I² N

study 

selection bias
Adrian 

Edwards
2003 Y Cochrane Q N –

Alba DiCenso 2002 Y Cochrane Q N –
Alexander C 

Ford
2008 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Allanah 

Barker
2007 Y I² N –

Andrea 

Cipriani
2009 Y I² N –

Andreas E. 

Stuck
2002 Y τ² Y

publication 

bias

Andrew D 

Beswick
2008 Y I² Y

selection 

bias, 

publication 

bias
Angela C 

Webster
2005 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Anjana 

Gulani
2007 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Anmol S 

Kappor
2006 Y I² N –

Anna 

Holdgate
2004 Y Cochrane Q Y

publication 

bias
Antithromboti

c  Trialists' 

Collaboration

2002 Y Cochrane Q N –

Arash Afshari 2007 Y Cochrane Q, I² Y
publication 

bias
Benjamin M 

P Tang
2007 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias

Blood 

Pressure 
2008 Y  Cochrane Q N –

7.5. 현황조사표



체계적 문헌고찰에서 수행된 메타분석에서의 소규모 연구영향과 출판비뚤림

- 131 -

Lowering 

Treatment 

trialists' 

collaboration
Blood 

Pressure  

Lowering 

Treatment 

Trialist's 

Collaboration

2003 N – N –

Brian M Block 2003 N – Y
publication 

bias

C Heneghan 2006 Y Cochrane Q, I² Y
publication 

bias
Catherine 

Delbaldo
2004 Y  Cochrane Q N –

Charles L. 

Bennett
2008 Y Cochrane Q, I² N –

Cholesterol 

Treatment  

Trialist's(CTT) 

Collaborators

2008 Y Cochrane Q N –

Cholesterol 

Treatment  

Trialists’ 

(CTT) 

Collaboration

2010 Y  Cochrane Q N –

Christoper O. 

Phillips
2004 Y  Cochrane Q Y

publication 

bias
Christoph 

Stettler
2007 N – N –

Christoph 

Stettler
2008 Y τ² N –

Chuanfang 

Lee
2006 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Cindy-Lee 

Dennis
2005 Y Cochrane Q, I² N –

Clare L Gillies 2006 Y I² Y
publication 

bias

Colin Hopley 2010 Y I² Y
publication 

bias
Colorectal 

Cancer  

Collaborative 

Group

2001 Y Cochrane Q N –

Daren K. 2001 Y  Cochrane Q N –
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Heyland
Dariush 

Mozaffarian
2006 Y  Cochrane Q N –

David 

Brocklebank
2001 Y Cochrane Q Y

publication 

bias
David 

Gunnell
2005 Y I² N

publication 

bias
David J Biau 2006 Y Cochrane Q N –
David J. 

Torgerson
2001 Y  Cochrane Q Y

publication 

bias
David Oliver 2006 Y I² N –
David Ost 2005 Y  Cochrane Q Y

publication 

bias
Dean 

Fergusson
2005 N – N –

Dennis T. Ko 2002 Y  Cochrane Q N –
Diana Rucker 2007 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Djillali 

Annane
2009 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Djillali 

Annane
2004 Y Cochrane Q N –

Don D. Sin 2004 Y  Cochrane Q N –
Early Breast 

Cancer  

Trialist's 

Collaborative 

Group(EBCTC

G)

2008 N – N –

Early Breast 

Cancer  

Trialist's 

Collaborative 

Group(EBCTC

G)

2005 N – N –

Early Breast 

Cancer  

Trialist's 

Collaborative 

Group(EBCTC

G)

2005 Y Cochrane Q N –

Edward V. 

Nunes
2004 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Ee Yuee 

Chan
2007 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Elisabeth M 

Hodson
2005 Y Cochrane Q, I² N –
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Ellen C 

Keeley
2006 Y I² N –

Falk 

Leichsenring
2008 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Finlay A 

McAlister
2001 Y Cochrane Q N –

Finlay A. 

McAlister
2007 Y Cochrane Q, I² N –

Francesco P 

Cappuccio
2004 Y Cochrane Q Y

publication 

bias
Giovanni F M 

Strippoli
2008 Y Cochrane Q, I² N –

Giovanni F M 

Strippoli
2004 Y CochraneQ,I² N –

Giuseppe De 

Luca
2005 Y

Breslow-Day  

test
Y

publication 

bias
Glioma 

Meta-a-lysis  

Trialists(GMT) 

Group

2002 Y Cochrane Q N
publication 

bias

Goran 

Bjelakovic
2007 Y Cochrane Q, I² N –

Goran 

Bjelakovic
2004 Y I² N –

Grace H. Lo 2003 Y  Cochrane Q Y
publication 

bias
Graham D 

Mills
2005 Y Cochrane Q, I² N –

Grigoris I 

Leontiadis
2005 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Hasnain M 

Dalal
2010 Y Cochrane Q, I² N –

Iain J D 

McCallum
2008 Y Cochrane Q, I² N –

International  

Artemisinin 

Study Group

2004 N – N –

J R Ross 2003 N

이질성이 

예상되어  

random effect 

model 사용

N –

Jan Magnus 

Bjordal
2004 Y Cochrane Q N –

Jean Bourhis 2006 Y Cochrane Q, I² N –
Jean V Craig 2002 N – N –
Jeffrey A. 

Bridge
2007 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
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Jeffrey L 

Jackson
2010 Y I² Y

publication 

bias
Jeffrey S. 

Berger
2009 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Jennifer 

Keiser
2008 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Jim Young 2008 Y I² N –
Jingjing 

Zhang
2006 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
John A Green 2001 Y Cochrane Q N –
John Koreth 2009 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias

John Pickup 2002 Y Cochrane Q Y
publication 

bias
John R 

Geddes
2003 Y Cochrane Q N –

John R. de 

Almeida
2009 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias

John T Chang 2004 Y CochraneQ,I² Y
publication 

bias
John Victor 

Peter
2006 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias

Josep Masip 2005 Y  Cochrane Q Y
publication 

bias

Juan P Casas 2005 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias, small 

study bias

Julia Bohlius 2009 Y Cochrane Q, I² Y
funnel plot 

asymmetry

Karen E A 

Burns
2009 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias

Karl Horvath 2010 Y Cochrane Q, I² N –
Keren 

Skalsky
2008 Y Cochrane Q, I² N –

Khalida 

Ismail
2004 Y Cochrane Q Y

publication 

bias
Kirsty 

Winkley
2006 Y Cochrane Q Y

publication 

bias
Krista M. 

Dale
2006 Y  Cochrane Q Y

publication 

bias
Kristin J. 

Cummings
2001 Y

Cochrane Q, 

L'Abbe plot
Y

publication 

bias
L J Middleton 2010 Y Cochrane Q, I² N –
Lars Hjalmar 

Lindholm
2005 Y Cochrane Q N –

Laura A 

Magee
2003 Y Cochrane Q N –
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Lauralyn A. 

McIntyre
2003 Y  Cochrane Q Y

publication 

bias
Lee Hooper 2006 Y Cochrane Q, I² N –

Lee Hooper 2004 Y Cochrane Q Y

small study 

effect, 

publication 

bias
Lee Hooper 2001 Y unclear N –
Lelia Duley 2001 N – Y

publication 

bias

Lisa M Askie 2007 Y I² N
publication 

bias
Lise L 

Kjaergard
2001 Y unclear N –

Lon S. 

Schneider
2005 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Lydia A. 

Bazzano
2006 Y  Cochrane Q Y

publication 

bias
M R Law 2009 Y Cochrane Q N –
Maria Koreny 2004 Y I² Y

publication 

bias
Mark A 

Hlatky
2009 N – N –

Martin A 

Walter
2007 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Martyn J 

Parker
2006 Y Cochrane Q, I² N –

Matias Vested 

Madsen
2009 Y I² Y

small sample 

size bias
Matthew F 

Muldoon
2001 Y Cochrane Q N –

Matthias Briel 2006 Y  Cochrane Q Y
publication 

bias

Mical Paul 2004 Y CochraneQ,I² Y

selection 

bias, 

publication 

bias

Mical Paul 2003 Y Cochrane Q Y

selection 

bias, 

publication 

bias, small 

study effect
Michael A 

McDonald
2005 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias

Michel D 

Ferrari
2001 N – N –

Min Jun 2010 Y Cochrane Q, I² Y publication 
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bias
Mohan N 

Babapulle
2004 N – N

publication 

bias
Monica R. 

Shah
2005 Y  Cochrane Q N –

Natalie A M 

Cooper
2010 Y I² Y

publication 

bias
Natalie J Ives 2004 Y Cochrane Q N –
Naveed 

Sattar
2010 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias

Neesh Pannu 2008 Y I² Y
publication 

bias

Nhi-Ha Trinh 2003 Y  Cochrane Q Y
publication 

bias
Nikolaos P 

Polyzos
2010 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
NSCLC 

Meta-analyse

s  

Collaborative 

Group

2010 Y Cochrane Q, I² N
publication 

bias

Oliva J. 

Phung
2010 Y I² Y

publication 

bias
Outpatient 

Service  

Trialists

2004 N – N
publication 

bias

Patricia M 

Kearney
2006 Y Cochrane Q N –

Paul G. 

Shekelle
2003 Y  Cochrane Q Y

publication 

bias
Paul 

Kinnersley
2008 Y Cochrane Q, I² N –

Peter Jüni 2004 Y I² N –
Peter 

Langhorne
2005 Y Cochrane Q N

publication 

bias
Philip M W 

Bath
2005 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Phillippa J 

Poole
2001 Y

Breslow-Day 

test
N –

Rachel Jordan 2002 Y Cochrane Q Y
publication 

bias
Renda 

Soylemez 

Wiener

2008 Y Cochrane Q, I² Y
publication 

bias

Renee E. 

Amori
2007 Y I² N –

Richard 2005 Y  Cochrane Q Y publication 
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Andraws bias
Roberta T 

Chow
2009 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias

Roger Chou 2006 Y Cochrane Q, I² Y
publication 

bias
S Gates 2007 Y  I² N –
Shobha Rani 

Nalluri
2008 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Sonal Singh 2008 Y Cochrane Q, I² N –
Sripal 

Bangalore
2008 Y I² Y

publication 

bias
Stefan 

Bachmann
2010 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias

Stefan Leucht 2008 Y I² Y
publication 

bias

Stefan Leucht 2003 Y Cochrane Q Y
publication 

bias
Steven E. 

Nissen
2007 Y Cochrane Q Y

small study 

effect
Sumant R. 

Ranji
2006 Y Cochrane Q, I² N –

T Jefferson 2006 Y I² N –
T Jefferson 2005 Y I² N –
Tania 

Winzenberg
2006 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Tarun Gera 2002 Y Cochrane Q Y bias
The Direct 

Thrombin  

Inhibitor 

Trialist's 

Collaborative 

Group

2002 Y Cochrane Q N
publication 

bias

The GASTRIC 

Group
2010 Y Cochrane Q, I² N –

The UK ECT 

Review Group
2003 N – Y

publication 

bias
Thomas A 

Trikalinos
2009 Y  I² N

publication 

bias
Thomas A 

Trikalinos
2009 Y Cochrane Q, I² Y

publication 

bias
Thomas 

Clasen
2007 Y Cochrane Q, I² N –

Tom Burns 2007 Y unclear N –
Toshi A 

Furukawa
2002 Y

Cochrane Q,  

visual 

inspection

Y
publication 

bias

Winfried 2009 Y Cochrane Q, I² Y publication 
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Häuser bias
Yazdan  

Yazdanpanah
2004 Y τ² N –
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7.6. 매뉴얼

체계적 문헌고찰에서 수행된 메타분석에서의 

출판비뚤림 탐색과 보정 방법

1. 배경 
체계적 문헌고찰(systematic reviews)은 특정 연구질문에 대해 현존하

는 이용 가능한 모든 연구결과를 체계적이고 과학적인 방법으로 종합, 

분석하는 연구방법으로, 근거의 계층 피라미드(evidence hierarchy)에

서 가장 상위단계에 있으며 의료기술평가(health technology 

assessment, HTA)에서 해당 치료의 효과 및 안전성 평가 시 활용되는 

핵심적인 연구 방법 중 하나이다.

그러나 체계적 문헌고찰은 기본적으로 기존에 보고된 연구결과를 요약하

는 것이기 때문에 보고비뚤림(reporting bias)에 취약하다. 

(보고비뚤림의 종류와 정의는 보고서 p.2 참고)

2. 출판비뚤림과 소규모 연구영향 
2.1. 출판비뚤림(publication bias)

보고비뚤림 중의 하나로, 연구결과의 방향성과 통계적 유의성에 따라서 

연구의 출판 상태가 달라짐으로 인하여 발생한다. 

일반적으로 실험적 치료의 효과의 방향성이 있고 통계적으로 유의하면 

더 잘 출판되거나 더 빠른 시일 내에 출판되며, 결과적으로 체계적 문헌

고찰에 포함될 가능성이 높다. 

따라서 출판비뚤림이 있는 체계적 문헌고찰 연구에서는 효과가 과대추정

될 수 있다.  
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2.2. 소규모 연구영향(small study effect)
소규모 연구영향은 표본크기가 작은 연구들의 결과와 표본크기가 큰 연

구들의 결과가 다르게 나타나는 현상을 말한다. 일반적으로 소규모 연구

에서 효과를 과대 추정하는 경향이 있는데, 실제 효과의 크기보다 과대 

추정된 소규모 연구들이 메타분석에 포함되면 이러한 소규모 연구들에 

의해 메타분석의 효과크기가 커지게 된다. 

출판비뚤림은 소규모 연구영향을 일으키는 여러 가지 원인 중 하나로, 

<그림 1>과 같은 관계로 표현될 수 있다. 

(소규모 연구영향을 일으키는 원인들에 대한 상세 내용은 보고서 p.4 참고) 

그림 1. 출판비뚤림과 소규모 연구영향의 관계  

3. 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색방법
출판비뚤림(원인)을 바로 탐색하기는 어려우며 소규모 연구영향(현상)을 

먼저 탐색하고, 소규모 연구영향이 관찰된 경우 그 원인이 출판비뚤림일 

가능성이 있는지 추가적으로 탐색한다.

소규모 연구영향과 출판비뚤림 탐색 시에는 여러 대안을 고려하여 탐색

하고 비뚤림 가능성을 강력히 시사하는 결과가 관찰되는 경우 연구결과
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에 미치는 영향에 대하여 충분히 고찰해야 한다.

 3.1. 그래프를 이용한 방법
  (1) Funnel plot

포함된 개별연구의 표본크기(세로축)에 대한 추정된 효과크기(가로축)의 

관계를 제시하는 산포도로, 통합된 효과크기를 기준으로 연구들이 비대

칭적으로 분포된 경우 소규모 연구영향의 가능성을 제시한다.

포함된 개별연구들을 특성에 따라 funnel plot을 구분하여 그렸을 때 비

대칭성이 사라지거나 비대칭성의 양상이 바뀔 수도 있으므로 유의하도록 

한다. 

그림 2. Funnel plots (좌) 개별연구들을 특성에 따른 구분 없이 그림; 
(우) 개별연구들을 특성(접촉 횟수)에 따라 구분하여 그림 

(Raudenbush et al., 1984)

  (2) Contour-enhanced funnel plot
Funnel plot에 포함된 개별연구들의 결과의 유의성에 대한 정보를 추가

한 그림으로, 비대칭성이 나타난 경우(소규모 연구영향이 관찰된 경우) 

다른 원인들과 출판비뚤림을 구분하는데 도움이 된다.

치료효과의 방향성과 통계적 유의성을 바탕으로 비대칭성의 원인이 출판

비뚤림인지 판단하게 되며, 치료효과가 유의하지 않거나 효과가 없는 연

구가 결측되었을 경우 출판비뚤림의 가능성 있다고 판단할 수 있다. 
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그림 3. Contour-enhanced funnel plot (Sterne et al., 2011(a)): 
(좌) 통계적으로 유의하지 않은 연구들이 결측되었으므로 출판비뚤림 가능성 있음; 

(우) 통계적으로 유의한 연구들이 결측되었으므로 출판비뚤림 가능성이 낮음. 

3.2. 통계적 모형 활용
 (1) Begg과 Mazumdar의 순위상관검정

순위상관을 기반으로 한 비모수 검정방법으로서, 포함된 개별연구들의 

효과추정치와 이의 분산 간의 순위상관을 검정한다. 

유의확률(P값)이 유의수준(예 : 0.10)을 기준으로 값이 더 낮게 나온 경

우 효과추정치와 분산 사이의 순위상관이 없다는 귀무가설을 기각하게 

되므로 소규모 연구영향이 관찰되었다고 해석한다.

  (2) Egger 검정
메타 회귀분석 방법의 일종으로 포함된 개별연구들의 효과추정치와 표준

오차의 선형관계를 통계적으로 검정한다. 해석방법은 Begg과 

Mazumdar의 순위상관검정과 동일하다.

  (3) 기타모형
Egger 검정은 연속형 자료를 사용한 분석에서는 소규모 연구영향을 잘 

탐색하지만, 이분형 자료의 경우 효과추정치와 표준오차의 수학적 연관

성 때문에 소규모 연구영향이 부재한 상태에서도 마치 둘 간의 관련성이 

있는 것처럼 위양성의 결과를 가져올 수 있다.
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이에 대한 대안으로서, 이분형 자료에 대하여 Harbord, Peters, Rücker 

등의 검정법이 제안되었다. 

(각 모형에 대한 상세내용은 보고서 pp.32-33 참고)

Stata를 이용한 소규모 연구영향 및 출판비뚤림 탐색(Stata 12)
(1) Funnel plot과 contour-enhanced funnel plot

metafunnel _ES se(_ES)   
_ES: 효과크기, se(_ES): 표준오차

confunnel _ES se(_ES), metric(invse) 
→ metric(invse)을 추가하면 y축이 역표준오차(inverse-standard error)
로 바뀌어 모양이 다른 그래프가 그려짐

(2) Begg 순위상관검정
metabias _ES se(_ES), begg

(3) Egger 검정
metabias _ES se(_ES), egger(graph) 
→ (graph)를 추가하면 검정결과와 함께 그래프를 제시함

 3.3. 통계적 모형활용의 권고사항3) 
  (1) 모든 유형의 결과변수

- 검정력을 유지하기 위하여 메타분석에 충분한 수(예 : 10개)의 개별 

연구가 포함되어 있을 때 실시한다. 
-

- 메타분석에 포함된 개별 연구들이 모두 유사한 크기(또는 효과추정치

의 표준오차가 유사)일 때에는 시행하지 않는 것을 권고한다. (연구크

기의 유사한 정도를 판단할 지침은 아직 없음) 
-

- 통계적 검정결과는 funnel plot 등에 의한 시각적 조사결과를 함께 고

려하여 해석해야 한다. (예 : 소규모 연구들이 더 큰 혹은 더 작은 효

과크기를 유도하는 경향이 있는가? 이상치를 나타내거나 메타분석에 

크게 영향을 미치는 연구들이 있는가? 하나의 연구에 의해 p값이 영향

3) Stern et al., 2011(b). Cochrane handbook (2011)의 출판비뚤림 탐색방법에 대한 권고
사항을 확장(extended) 및 적용(adapted)하였음
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을 받는가?) 
-

- 소규모 연구영향이 관찰되었을 때, 출판비뚤림은 여러 가지 가능한 원

인 중 한 가지로 고려되어야 한다. 
-

- 검정결과는 소규모 연구영향과 출판비뚤림 문제를 고려해야 한다는 것

을 알려주기는 하지만 이에 대한 해결책은 제시하지 않는다.
-

- 소규모 연구영향을 탐색하는 검정법들은 대체로 낮은 검정력을 가지고 

있기 때문에 특정 검정법이 소규모 연구영향의 가능성을 제시하지 않

더라도 그 가능성을 완전히 배제할 수는 없다.

  (2) 연속형 결과변수
- 평균차(mean difference) 측정된 경우 Egger 검정법을 사용하는 것

을 제안한다. 일반적으로 Egger 검정법의 검정력은 이분형 자료보다 

연속형 자료에서 더 높다고 알려져 있으나 그렇다고 해서 포함된 개별

연구 수가 충분하지 않을 때에도 수행해도 된다는 것을 의미하지는 않

는다.
-

- 표준화된 평균차(standard mean difference)로 측정된 경우 Egger 

검정법을 사용할 수는 있겠으나 장단점에 대한 충분한 연구는 이루어 

지지 않았다.
-

- Begg 순위상관검정은 Egger보다 검정력이 낮기 때문에 대체로 추천

되지 않는다고 알려져 있으나 포함된 개별 연구 수가 충분하지 않은 

경우에는 참고적으로 사용할 수 있다.

  (3) 이분형 결과변수
- Egger 검정법을 사용할 수 있겠으나 효과크기와 표준오차의 수학적 

연관성으로 인하여 위양성 결과를 가져올 수 있다.
-

- 따라서 오즈비로 측정된 경우에서 검정력은 유지하면서 수학적 연관적

으로 인한 위양성 결과를 피할 수 있는 Harbord 검정법과 Peters 검

정법을 사용하는 것을 제안한다. 단, 두 검정법은 연구 간 이질성에 의

해서 발생한 위양성 결과를 피하지는 못하므로 이질성이 관찰되지 않
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았을 경우에 사용한다.
-

- Rücker 검정법은 치료효과가 큰 경우뿐만 아니라 연구 간 이질성이 

존재하는 경우에 발생하는 위양성 결과도 피할 수 있으므로, 연구 간 

상당한 이질성이 관찰되었을 때 사용할 수 있다. 단, 역사인함수 변환

에 기초하므로 해석이 어렵다는 단점이 있으며 이질성이 없을 때는 약

간 보수적인 결과를 도출한다. 
-

- 어떤 통계적 검정법을 사용할지는 대상이 되는 메타분석의 맥락을 충

분히 고려하여 사전에 결정하는 것이 좋으며, 사후에 여러 검정법을 

적용하여 극단적으로 다른 결과가 나오는 경우 해석이 어려울 수 있

다.

-

  3.4. 하위그룹 분석과 메타회귀분석
메타분석에서 연구크기가 소규모인 연구와 대규모인 연구로 나누어 하위

그룹 분석을 수행하고 효과추정치 비교함으로써 소규모 연구영향의 존재

여부를 확인할 수 있다.

하위그룹 분석의 연장선상에서, 두 하위그룹 간 효과추정치가 유의하게 

다른지 확인하기 위하여 메타회귀분석을 시행할 수 있다.

메타회귀분석을 활용하여 연구 크기에 따라 효과크기가 유의하게 달라지

는지를 여부를 검증할 수 있으며, 이 때 설명변수로는 일반적으로 표준

오차를 사용함. Egger 검정법은 이러한 모형의 연장으로 볼 수 있다.

3.5. 민감도 분석
메타분석에 포함된 개별 연구 간 이질성(between-study 

heterogeneity)이 있는 경우, 고정효과 모형(fixed-effect model)을 사

용한 결과와 변량효과 모형(random-effect model)을 사용한 결과가 달

라지는 양상을 보고 소규모 연구영향이 있는지 여부를 판단할 수 있다.

변량효과 모형은 연구 간 이질성을 모형에 포함하기 때문에 고정효과 모

형에서보다 개별연구들에 가중치를 균등하게 주게 되므로 소규모 연구영

향이 없을 때는 보다 보수적인 결과를 내게 되지만, 소규모 연구영향이 
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있는 경우에는 소규모 연구들의 영향력이 커지면서 오히려 더 큰 효과를 

추정하게 된다.

※출판비뚤림을 탐색하는 각 방법들에 대한 상세내용은 보고서 pp.24-39 참고

4. 출판비뚤림 보정방법
소규모 연구영향이 관찰되었을 때 그 원인이 출판비뚤림임을 확인 또는 

가정하고 이를 보정하여 소규모 연구영향이 없는 상태에서의 참효과

(true effect)를 추정한다.

 

4.1. 민감도 분석
  (1) Trim and Fill

Funnel plot 상에서 비대칭을 일으키는 소규모 연구를 제거하고(trim), 

좁아진 분산을 수정하기 위해 제거된 연구와 이 연구와 대칭이 되는 연

구(효과크기의 절대값은 같으면서 방향은 반대방향)를 함께 삽입(fill)한 

후, 변화된 효과추정치를 관찰한다.

 

 (2) Fail-safe N
메타분석에서 통합된 효과추정치의 통계적 유의성이 없어지도록

(p>0.05) 하기 위하여 추가되어야 하는 치료효과가 없는(효과추정치가 

0) 연구들의 수를 산출함으로써 출판비뚤림의 가능성을 평가하고 출판비

뚤림이 없을 때의 효과를 추정한다.

결측된 연구들의 평균 효과크기가 0이라는 강한 가정을 사용하고 있으므

로  비판을 받았다. 또한, 체계적 문헌고찰의 관심이 메타분석의 p값에

서 효과크기와 신뢰구간으로 옮겨가면서 최근에 권장되는 방법은 아니

다. 

 4.2. 소규모 연구영향 모형을 이용한 보정
소규모 연구영향을 탐색하는 통계적 모형을 수립하고 이를 통해 소규모 
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연구영향이 없는 상태에서의 효과추정치를 구하여 이를 보정한 값으로 

사용한다.

보정결과를 해석할 때는 다음의 세 가지를 고려할 수 있다: 보정 전후 

효과추정치가 변화하였는지, 변화하였다면 치료효과의 크기가 증가하는 

방향인지 감소하는 방향인지, 효과추정치의 변화가 연구결론에 영향을 

미치는지(예 : 연속형 자료에서 보정 후 신뢰구간에 0을 포함하게 되어 

더 이상 유의한 효과를 결론지을 수 없게 되었음)

효과추정치의 변화가 연구결론에 영향을 미치지 못했다 하더라도 변화에 

대한 임상적 의미를 함께 고려해야 한다.

※출판비뚤림을 보정하는 각 방법들에 대한 상세내용은 보고서 pp.40-55 참고

Stata를 이용한 출판비뚤림 보정(Stata 12)
(1) Egger's variance 모형

regress ES se_sq [aweight=1/(se_sq)]   
ES: 효과크기, se_sq: 분산

위와 같은 회귀검정을 수행하여 얻어진 결과표로부터 y절편에 해당하는 
추정치와 신뢰구간이, 소규모 연구영향이 없을 때의 효과추정치에 해당

(2) Peter's 모형
regress ES 1/rt+rc+nt+nc [aweight=1/(1/(rt+rc)+1/(nt+nc))]
rt: 치료군에서 결과(outcome)가 관찰된 대상자 수
rc: 대조군에서 결과가 관찰된 대상자 수 
nt: 치료군에서 결과가 관찰되지 않은 대상자 수
nc: 대조군에서 결과가 관찰되지 않은 대상자 수

 4.3. 출판비뚤림 보정방법의 제안사항
출판비뚤림 보정방법에 대한 표준적인 권고사항은 현재 없으며, 주요 모

의실험 연구들에서의 결과를 바탕으로 다음과 같이 제안하고자 한다.

이분형 자료에서는 Egger's variance 모형과 Peter's 모형이 추천되었

다4). 연속형 자료에서는 Egger's variance 모형을 이용한 보정법이 황
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금기준이 제시한 참효과에 가장 가까운 값을 추정하였다5). 

위의 결과를 바탕으로, Egger's variance 모형은 연속형과 이분형 자료 

모두에서 사용할 수 있겠다. 그러나 이분형 자료에서 Egger 기반의 통계

적 모형은 위양성 결과를 나타낼 수 있기 때문에, 이 경우 오즈비로 측

정된 경우 이분형 자료에서는 Peter's 모형을 사용할 수 있겠다.

5. 출판비뚤림 탐색 및 보정의 유의사항
다음의 경우에서는 출판비뚤림 탐색 및 보정이 어려우므로 메타분석 결

과해석에 유의해야 한다.

(1) 양적 합성을 하지 않은 경우
양적 합성을 하지 않은 체계적 문헌고찰에서도 동일하게 출판비뚤림 문

제는 있으나, 현재 가용한 탐색 및 보정방법은 메타분석을 수행하였을 

경우에 활용 가능하다.

양적 합성을 하지 않은 기술적 체계적 문헌고찰(descriptive 

systematic review)의 경우, 문헌검색 단계에서 미출판된 연구까지 검

색하는 등의 노력을 기울이고 출판비뚤림 가능성에 대한 내용을 고찰에 

기술하여 독자들이 결과를 해석하는데 도움을 줄 수 있겠다. 

(2) 연구가 충분히 축적되지 않았을 때
연구정밀도와 효과크기 간의 관련성은 어느 정도 수의 연구가 축적되었

을 때 관찰 가능한 것이므로 포함된 연구 수가 너무 적은 경우 소규모 

연구영향 관찰이 어려울 수 있다.

충분한 수의 연구가 포함되었다 하더라도 유사한 규모의 연구만 있는 경

우에도 소규모 연구영향 관찰이 어려울 수 있다. 따라서 소규모 연구들

만 분석에 포함된 경우 결과해석에 주의가 필요하다. 

4) Moreno et al., 2009(a)
5) Moreno et al., 2009(b)
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(3) 연구 간 상당한 이질성 있는 경우
소규모 연구영향이 관찰된다 하더라도 그것이 출판비뚤림에 의한 것인지 

이질성에 의한 것인지 판단할 수 없으며 소규모 연구영향 모형을 통한 

출판비뚤림 보정이 어렵다6).

이 경우 출판비뚤림 이전에 이질성이 더 근본적인 문제이므로 이질성의 

원인을 밝히고 적절히 통제하여 의미 있는 연구결과를 이끌어내는 것이 

중요하다.

6) Moreno et al., 2009(a) 연구결과 부분
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6. 메타분석에서 출판비뚤림 탐색 및 보정의 흐름도
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