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제2형 당뇨병 환자 및 당뇨병과 심혈관질환이 없는

성인을 대상으로 조사한 심혈관계질환의 위험인자와
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Association of serum high sensitivity C-reactive protein with risk factors of

cardiovascular diseases in type 2 diabetic and nondiabetic subjects without

cardiovascular diseases
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Kim Soo-Kyung, M.D., Kim Se-Hwa, M.D., Rhee Yu-Mie, M.D.,
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Background : High sensitivity C-reactive protein (hsCRP) is more sensitive than standard CRP

assay for evaluation of risk of coronary heart diseases and other atherosclerotic events. But, there

were no data of association of serum hsCRP with risk factors of cardiovascular diseases and

nonalcoholic fatty liver in Korean type 2 diabetic and nondiabetic subjects.

Methods : A hundred type 2 diabetic subjects (51 men and 49 women) from Severance Hospital

and 200 nondiabetic subjects participating medical checkup in Health Promotion Center (105 men and

95 women) were recruited and subjects with acute illnesses and chronic inflammatory diseases such

as upper respiratory infection, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, or viral hepatitis were excluded. A

standardized interview was conducted by trained personnel; detailed information was collected on

medical history, dietary habits and lifestyle characteristics, including smoking, alcohol and physical

activity. Body mass index (BMI) was computed and biochemical study were undergone using fasting

blood. All subjects were done abdominal ultrasonography for evaluation of fatty liver. Serum hsCRP

concentration was measured by Nephelometer AnalyzerⅡ (Behring Co.) and a lower detection limit

of test was 0.18 mg/L.

Results : There was no difference in sex, BMI, presence of fatty liver, concentration of total

cholesterol, triglyceride, high density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein

cholesterol (LDL-C) and uric acid between diabetic and nondiabetic subjects. Age, total
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서 론

죽상동맥경화증은 죽전에 활성화된 림프구, 대식세포

및 이상지질이 침착하며 근세포의 이동 및 신생혈관 등

으로 특징지워지는 염증성 병변으로 interleukin-6

(IL-6)와 tumor necrosis factor-α (TNF-α)와 같은

cytokines 및 C-reactive protein (CRP)과 같은 급성기

반응단백이 증가하는 것으로 알려져 있다
1-3)

. 혈청 CRP

의 증가가 심혈관계질환과 관련되어 있다는 가정은

1940년대부터 있어왔으나 당시의 표준적인 혈청 CRP

측정법은 측정의 하한이 3∼8 mg/L에 불과하여 낮은 정

상범위에서 염증의 정도를 구분해내지 못하 으므로 심

혈관계질환의 위험을 검출하는데 부적절하 으며, 최근

까지도 측정의 하한이 1 mg/L로 심혈관계질환의 위험

도를 평가하는데 한계가 있었다
4)
.

최근에 혈청 CRP 측정시 더 나은 항체와 개선된 기

술을 사용하여 high-sensitive assay나 ultrasensitive

assay가 개발되었고 상업적으로도 이용이 가능해졌으

며, 외국에서는 몇 개의 표준화 프로그램이 진행되기도

하 다
5-7)

. 이런 프로그램들에서 혈관질환의 위험을 평

가하는 혈청 high sensitivity CRP (hsCRP)의 감별력은

혈청 총콜레스테롤과 거의 같은 수준으로 보고되었고

임상적 이용이 활발해지고 있으나 국내에서는 관상동맥

질환을 가진 환자들을 대상으로 표준적인 CRP 측정법

을 이용한 보고들이 대부분이어서
8-11)

심혈관질환이 없

는 사람들의 위험율을 평가하는데 적절한 지표도 없는

형편이다.

우리는 이 연구에서 제2형 당뇨병 환자 및 당뇨병과

심혈관질환이 없는 성인을 대상으로 심혈관계질환의 위험

인자들과 비알콜성 지방간의 유무에 따라 혈청 hsCRP의

colesterol/HDL-C ratio, fasting blood glucose and incidence of hypertension were higher in diabetic

than nondiabetic subjects, but a rate of smoking was higher in nondiabetic than diabetic subjects.

The mean concentration of serum hsCRP was remarkably increased in type 2 diabetic subjects than

nondiabetic subjects (1.34±1.87 vs 0.71±0.80 mg/L, p<0.05). After adjustment of different variables

between both groups, there was significantly difference of the concentration of serum hsCRP

(p<0.05). In nondiabetic subjects, by univariate analysis, there was a positive correlation between

hsCRP and age (r=0.26, p<0.05), BMI (r=0.34, p<0.05), systolic blood pressure (r=0.21, p<0.05),

diastolic blood pressure (r=0.16, p<0.05), triglyceride (r=0.27, p<0.05), total cholesterol/HDL-C ratio

(r=0.22, p<0.05), uric acid (r=0.15, p<0.05) and a negative correlation between serum hsCRP and

HDL-C (r=-0.16, p<0.05). Interestingly, subjects with fatty liver had shown increased serum hsCRP

concentration than subjects without fatty liver (0.99±0.96 vs 0.58±0.69 mg/L, p<0.05). But there

were no correlation of serum hsCRP with the history of smoking, sex, physical activity, fasting

plasma glucose and presence of hypertension. After multiple regression analysis, only BMI and age

were associated with serum hsCRP. In diabetic subjects, there were significant correlation of serum

hsCRP with HDL-C and fasting plasma glucose, but other risk factors of cardiovascular diseases and

fatty liver were not. When we compared serum hsCRP according to numbers of risk factors of

cardiovascular diseases in nondiabetic subjects, group without risk factors had 0.41±0.55 mg/L,

group with one risk factor had 0.48±0.40 mg/L, group with two risk factors had 0.75±0.88 mg/L,

group with three risk factors had 1.08±0.87 mg/L and group with four risk factors had 1.55±1.21

mg/L. There was significant difference of serum hsCRP according to numbers of risk factors of

cardiovascular diseases (p<0.05).

Conclusion : Serum hsCRP is correlated with risk factors of cardiovascular diseases and may be

useful tool for prediction of accelerated, atherosclerotic process in nondiabetic subjects. Although

there is association of serum hsCRP with few risk factors of cardiovascular diseases, serum hsCRP

is elevated in diabetic subjects. Therefore it is necessary to evaluate usefulness of serum hsCRP

using carefully selected diabetic subjects. In addition, our study had shown that subjects with

nonalcoholic fatty liver have increased risk of cardiovascular events.(Korean J Med 63:36-45, 2002)

Key Words : High sensitivity C-reactive protein, Risk factors, Cardiovascular diseases, Nonalcoholic

fatty liver, Type 2 diabetes
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농도를 비교하고자 하 다.

대상 및 방법

1. 연구대상

세브란스병원 당뇨병센터 외래로 내원한 제2형 당뇨

병 환자와 건강증진센터에 내원한 당뇨병이 없는 성인

을 조사 대상으로 하 다. 급성 질환 (상기도 감염, 급성

감염 등), 만성 염증성 질환 (골관절염, 류마티스관절염,

통풍, 천식, 만성 간염 그리고 염증성 장질환 등), 심혈관

계질환 (협심증, 급성 심근경색증, 뇌경색 그리고 말초혈

관질환)을 앓고 있거나 기왕력이 있는 환자들과 1주일에

2회 이상 음주를 하는 사람들은 제외하 으나 고혈압 환

자는 제외하지 않았다. 제2형 당뇨병 환자 100명 (남자

51명, 여자 49명)과 당뇨병이 없는 성인 200명 (남자 105

명, 여자 95명)이 조사에 포함되었다.

2. 연구방법

모든 대상자들에게 병력 및 과거력과 흡연력, 음주력,

신체활동도에 대한 면담이 실시되었다. 체질량지수 (BMI)

와 혈압을 측정하 고 10시간 금식 후 공복혈액을 채취

하여 혈청 hsCRP, 총콜레스테롤, 중성지방, 고 도지단

백, 공복혈당 및 요산을 측정하 다. 혈청 hsCRP는

Behring 사의 Nephelometer Analyzer Ⅱ로 측정하 으

며, 측정치의 하한은 0.18 mg/L 다. 방사선과 전문의가

Diasonics 사의 DIASONIC SPEOTRA로 복부초음파

검사를 시행하여 비정상적으로 간반향이 증가한 경우

지방간으로 진단하 으며
12)
, HBs Ag과 anti-HCV가 음

성, 음주력이 주당 1회 이하 그리고 지난 3개월간 간독

성 약물을 복용한 기왕력이 없으며 지방간을 가진 경우

비알코올성 지방간으로 진단하 다
13, 14)

.

제2형 당뇨병 환자와 당뇨병이 없는 성인 사이에

hsCRP의 평균치를 비교하 고 심혈관계질환의 위험인

자들 및 지방간 유무와 hsCRP 사이의 관련성을 조사하

다. 그리고 위험인자들을 나이 (남자≥45세, 여자≥55

세), 흡연 (하루 10개피 이상), 비만 (BMI≥25 kg/m
2
)
15)
,

고혈압 (수축기혈압≥140 mmHg, 이완기혈압≥90 mmHg,

혹은 항고혈압약제의 복용), 이상지혈증 (총콜레스테롤

≥6.24 mmol/L, 중성지방≥2.25 mmol/L, 고 도지단백

<1.03 mmol/L, 혹은 총콜레스테롤/고 도지단백의 비≥

5)로 분류하고
16-18)

위험인자의 개수에 따른 hsCRP 수치

를 비교하 다 (고 도지단백이 1.55 mmol/L 이상인 경

우 총 위험인자의 개수에서 하나를 빼주었다)
19, 20)

. 당뇨

병을 가지지 않은 대상자를 상기와 같이 정의한 심혈관

질환의 위험인자의 개수에 따라 다섯 개의 군으로 나누

어서 (위험인자가 없는 군; 59명, 위험인자가 1개인 군;

48명, 위험인자가 2개인 군; 39명, 위험인자가 3개인 군;

30명 그리고 위험인자가 4개인 군; 22명) hsCRP 수치의

차이를 비교하 다.

3. 통계적 분석

통계분석은 SPSS win 10.0을 이용하 다. 제2형 당

뇨병 환자와 당뇨병이 없는 성인 사이에 차이가 나는 나

이, 고혈압 빈도, 흡연율, 규칙적인 운동 여부, 혈청 총콜

레스테롤/고 도지단백 비 및 공복혈당의 차이를 공분

산분석으로 보정한 후 혈청 hsCRP의 차이를 비교하

다.

제2형 당뇨병 환자와 당뇨병이 없는 성인 각각에서

단순상관관계 분석을 통해 나이, 체질량지수, 수축기혈

압, 이완기혈압, 혈청 총콜레스테롤, 혈청 중성지방, 혈

청 고 도지단백, 혈청 저 도지단백, 혈청 총콜레스테

롤/고 도지단백 비, 공복혈당 그리고 혈청 요산과

hsCRP 사이의 피어슨 (Pearson) 상관계수를 구하 다.

또한 각각에서 성별, 고혈압유무, 흡연유무, 규칙적인 운

동 유무, 비알코올성 지방 간 유무에 따라 혈청 hsCRP

의 차이를 독립표본 T-검정으로 비교하 다.

당뇨병이 없는 성인을 대상으로 다중회귀분석을 통하

여 나이, 수축기혈압, 이완기혈압, 체질량지수, 혈청 중

성지방, 혈청 고 도지단백, 혈청 총콜레스테롤/고 도

지단백 비 그리고 혈청 요산과 혈청 hsCRP 사이의 관계

를 조사하 다.

당뇨병이 없는 성인을 심혈관계질환의 위험인자 개수

에 따라 5개의 군 (5개의 위험인자를 가진 군은 수가 적

어 분석에서 제외)으로 나누고 위험인자의 개수에 따른

혈청 hsCRP의 차이를 분산분석을 통하여 비교하 다.

결 과

1. 당뇨병 환자와 당뇨병이 없는 성인 사이의 특

성 및 hsCRP의 비교

제2형 당뇨병 환자와 당뇨병이 없는 성인 사이에 성

별, 체질량지수, 총콜레스테롤, 중성지방, 고 도지단백,
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저 도지단백, 요산 및 지방간 유무는 차이가 없었으나

나이, 정기적인 운동의 비율 및 공복혈당은 당뇨병 환자

가 보다 높았고, 흡연율 및 총콜레스테롤/고 도지단백

비는 당뇨병이 없는 성인이 보다 높았다. hsCRP는 당뇨

병 환자가 당뇨병이 없는 성인보다 의미있게 높았으며

(1.34±1.87 vs 0.71±0.80 mg/L, p<0.05), 양군에서 차이

가 나는 나이, 정기적인 운동여부, 공복혈당, 흡연율 및

총콜레스테롤/고 도지단백 비를 공분산분석으로 보정

한 후에도 그 차이는 의미가 있었다 (표 1).

2. 심혈관계질환의 위험인자와 hsCRP 사이의 관

련성

당뇨병이 없는 성인의 경우, 혈청 hsCRP는 나이

(r=0.26), 수축기혈압 (r=0.21), 이완기혈압 (r=0.16), 체질

량지수 (r=0.34), 중성지방 (r=0.27), 총콜레스테롤/고

도지단백 비 (r=0.25) 및 요산 (r=0.15)과 양의 상관관계

를 보 고 고 도지단백 (r=-0.16)과는 음의 상관관계를

보 다 (p<0.05). 그러나 총콜레스테롤, 저 도지단백,

공복혈당과는 상관관계가 없었고, 또한 성별, 흡연유무,

정기적인 운동의 유무 및 고혈압의 유무에 따른 혈청

hsCRP 농도에도 차이가 없었다. 다중회귀분석에서 나

이, 수축기혈압, 이완기혈압, 체질량지수, 중성지방, 고

도지단백, 총콜레스테롤/고 도지단백의 비 및 요산 중

에서 나이와 체질량지수만이 혈청 hsCRP와 관련성이

있었다 (표 2).

제2형 당뇨병 환자에서 고 도지단백 (r=-0.24)과 공복

혈당 (r=0.21)은 hsCRP와 관련성이 있었으나 (p<0.05), 나

이, 성별, 체질량지수, 흡연유무, 정기적인 운동의 유무, 고

혈압유무, 총콜레스테롤, 중성지방, 고 도지단백, 총콜레스

테롤/고 도지단백 비 및 요산은 관련성이 없었다.

Table 1. Clinical characteristics of type 2 diabetic and nondiabetic subjects

Diabetic subjects (n=100) Nondiabetic subjects (n=200) p-value

Age (years)

Sex (M/F)

BMI (kg/m
2
)

Systolic BP (mmHg)

Diastolic BP (mmHg)

Hypertension (%)

Smoking (%)

Regular exercise (%)

Total cholesterol (mmol/L)

Triglyceride (mmol/L)

HDL cholesterol (mmol/L)

LDL cholesterol (mmol/L)

TC/HDL-C ratio

FBS (mmol/L)

UA (μmol/L)

Fatty liver (%)

High sensitivity CRP (mg/L)

56.4±11.8

51/49

24.2±2.9

ND

ND

45

30

60

5.07±0.87

1.91±1.52

1.24±0.35

2.78±1.06

4.27±1.18

9.01±3.51

286.20±77.40

41

1.34±1.87

44.1±12.3

105/95

23.6±3.2

118±18

75±13

14

53

44

4.93±0.80

1.60±1.20

1.33±0.34

2.84±0.75

3.92±1.17

5.13±0.80

297.00±80.40

31

0.71±0.80

<0.05

NS

NS

NS

NS

<0.05

<0.05

<0.05

NS

NS

NS

NS

<0.05

<0.05

NS

NS

<0.05

Values are mean±SD.
NS, no significant.

Table 2. Result of multiple regression analysis of
cardiovascular risk factors with high sensitivity
CRP in nondiabetic subjects

Beta p-value

Age

Systolic BP

Diastolic BP

BMI

Triglyceride

HDL-C

TC/HDL-C ratio

Uric acid

0.190

0.037

-0.035

0.221

0.192

0.039

-0.026

0.048

<0.05

NS

NS

<0.05

NS

NS

NS

NS

NS, no significant.
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3. 지방간의 유무에 따른 hsCRP의 비교

당뇨병이 없는 성인을 지방간의 유무에 따라 나누어

혈청 hsCRP의 농도를 비교하 을 때, 지방간이 없는 군

(59명)에 비해 지방간이 있는 군 (41명)이 의미있게

hsCRP가 높았다 (0.58±0.69 vs 0.99±0.96 mg/L, p<0.05).

그러나 당뇨병환자의 경우 지방간이 없는 군 (138명)과

지방간을 가진 군 (62명) 사이에 혈청 hsCRP 농도는 차

이가 없었다 (그림 1).

4. 심혈관질환 위험인자의 개수에 따른 hsCRP의

비교

위험인자들의 개수가 많을수록 높은 hsCRP를 보

으며 (0개; 0.41±0.55, 1개; 0.48±0.40, 2개; 0.75±0.88, 3

개; 1.08±0.87, 4개; 1.55±1.21 mg/L), 4개의 위험인자들

을 가진 군은 위험인자가 없는 군, 1개인 군 그리고 2개

인 군과 의미있는 혈청 hsCRP 농도의 차이를 보 고 3

개의 위험인자들을 가진 군은 위험인자가 없는 군 및 1

개의 위험인자를 가진 군과 의미있는 혈청 hsCRP 농도

의 차이를 보 다 (그림 2).

또한 각각의 위험인자들의 개수에 따라 95% 신뢰구

간 범위를 구하 는데, 위험인자가 없는 경우 0.25∼0.56

mg/L, 위험인자가 1개인 경우 0.36∼0.60 mg/L, 위험인

자가 2개인 경우 0.44∼1.06 mg/L, 위험인자가 3개인 경

우 0.75∼1.40 mg/L 그리고 위험인자가 4개인 경우 0.9

Values are mean±SD.
NS, no significant.

Figure 1. Comparision of the concentrations of high sensitivity CRP by the presence of fatty
liver. (A) nondiabetic subjects, (B) type 2 diabetic subjects.

group 1; without risk factors (n=59), group 2; with 1 risk
factor (n=48), group 3; with 2 risk factors (n=39), group
4; with 3 risk factors (n=30) and group 5; with 4 risk
factors (n=22).
*
; p<0.05 in comparision with group 4 and group 5
†
; p<0.05 in comparison with group 4 and group 5

‡
; p<0.05 in comparison with group 5

§
; p<0.05 in comparison with group 1 and group 2

∥
; p<0.05 in comparison with group 1, group 2, and

group 3
Values are mean±SD.

Figure 2. Comparision of the concentrations of high
sensitivity CRP according to numbers of risk factors of
cardiovascular diseases in nondiabetic subjects without
cardiovascular diseases (analysis by one way ANOVA).

- 40 -

p<0.05



－Kim Hyeung-Jin, et al : Association of serum high sensitivity C-reactive protein with risk factors of cardiovascular
diseases in type 2 diabetic and nondiabetic subjects without cardiovascular diseases－

3∼2.17 mg/L의 혈청 hsCRP 농도를 보 다.

고 찰

제2형 당뇨병 환자에서 CRP의 수치에 대한 보고는

매우 드물다. Hoorn Study에서 CRP가 높은 상위 삼분

위를 조사하 을 때 다른 군보다 공복혈당과 제2형 당뇨

병의 유병율이 높았다는 보고가 있었다
21)
. 우리의 보고

에서 비록 제2형 당뇨병 환자가 당뇨병이 없는 성인보다

의미있게 높은 hsCRP를 보 으나 당뇨병 환자에서

hsCRP는 공복혈당과 고 도지단백 이외의 다른 위험인

자들과는 관련성을 보이지 않았다. 이런 현상에 대한 원

인으로 두 가지 설명이 가능한데, 한 가지는 조사된 당

뇨병 환자들이 고혈압, 이상지혈증 및 죽상동맥경화증으

로 인해 여러 가지 약물들을 (안지오텐신 전환효소억제

제, 칼슘통로 차단제, statin 제제, fibrate 제제, cilostazol

및 아스피린) 복용하고 있어 결과에 혼선이 있었을 수

있으며, 다른 가능성으로는 심혈관질환의 위험요소들 외

에 hsCRP를 증가시킬 수 있는 다른 요인들의 존재를 고

려해 볼 수 있다. 예를 들어 제2형 당뇨병에서 단백뇨가

있을 경우 CRP가 증가한다는 보고가 국내에서 있었다
8)
.

당뇨병을 가진 환자에서 심혈관질환의 유병율이 높은

것은 일반적인 사실이며, 우리의 보고에서 심혈관질환을

가지지 않은 당뇨병 환자들이 높은 hsCRP를 보이는 현

상은 당뇨병 환자에서 hsCRP가 심혈관질환의 위험성을

평가하는데 이용될 수 있음을 시사한다. 또한 향후에 당

뇨병 환자에서 약제의 향을 배제한 조사가 필요하리

라 생각된다.

Frohich 등이 서부 독일의 성인을 대상으로 대사증후

군의 구성 요소들과 hsCRP의 상관관계를 조사한 결과

hsCRP는 나이, 체질량지수, 총콜레스테롤, 고 도지단

백, 중성지방, 공복혈당 그리고 요산과 의미있는 관련성

을 보 으며 이 중 체질량지수가 가장 큰 상관관계를 보

다
22)
. 우리의 조사에서는 나이, 체질량지수, 고 도지

단백, 중성지방 그리고 요산과 의미있는 관련성을 보

고 체질량지수가 가장 큰 상관관계를 보여 유사한 결과

를 얻었으나 총콜레스테롤 및 공복혈당과는 관련성이

없어 Frohich 등의 조사와 차이를 보 다. 또한 운동과

흡연 유무에 따라 hsCRP가 차이가 난다는 보고가 있었

으나
23, 24)

우리의 조사에서는 차이가 없는 것으로 나왔

다. 이러한 차이가 서구인들과 한국인 사이의 인종적 차

이에 따른 것일 수도 있으나 Frohich 등의 조사가 1,700

명 이상을 대상으로 하 고, 운동과 죽상동맥경화증의

관계를 밝힌 Smith의 조사가
23)

800명을 대상으로 하

는데 비해 우리의 조사 대상자는 200명 정도로 대상자의

수가 충분치 못하여 다른 결과가 나왔을 가능성이 있는

것 같다. 실제로 Frohich 등의 조사에서 총콜레스테롤이

나 공복혈당은 다른 인자들보다 비교적 낮은 상관관계

를 보 다. 이러한 차이의 원인을 알기위해 앞으로 대단

위의 한국인을 대상으로 한 조사가 필요할 것으로 보인

다.

전통적으로 CRP와 심혈관질환의 관련성에 대한 기전

은 체지방조직 및 cytokines으로 설명되고 있다. 인간의

지방조직은 염증성 cytokine인 IL-6
25)
와 TNF-α

26)
를

생산해 내는데, 이 두 cytokines은 간에서 지방과 급성기

반응물질의 합성을 증가시킨다
27)
. 또한 TNF-α는 인슐

린이 매개하는 세포의 포도당 섭취를 억제하고 지단백

리파제 (lipoprotein lipase)의 활성도를 감소시킨다. 그

러므로 지방조직은 CRP의 증가와 인슐린 저항성에 중

요한 역할을 하며, CRP와 인슐린 저항성과의 관련성은

체질량지수와 인슐린 저항성의 관계에 의해 유발된다고

할 수 있다. 체중을 감량했을 때 TNF-α의 mRNA가 감

소하고 TNF-α의 혈중치도 감소한다는 사실은 이러한

가정을 뒷받침해 준다
28)
. 본 논문에서 심혈관질환의 위

험인자들과 hsCRP와의 관련성을 조사하 을 때 체질량

지수가 가장 큰 관련성을 보 다.

비알코올성 지방간이 비만
29, 30)

, 이상지혈증
31)

및 당뇨

병
32, 33)

과 관련있다는 보고는 오래 전부터 있어왔으며,

지방간이 대사성증후군의 한 요소로 포함되어야 한다는

주장이 최근에 대두되고 있다
34)
. 흥미롭게도 우리의 보

고에서 비알콜성 지방간의 유무에 따라 의미있는

hsCRP의 차이를 보 으며, 이는 비알콜성 지방간이 있

을 경우 심혈관질환의 위험이 높다는 가정을 뒷받침해

준다.

심혈관질환이 없는 사람들에서 심혈관질환의 위험이

증가할수록 hsCRP 수치는 상승하는 것으로 알려져 있

다. 일반적으로 서구인에서 hsCRP가 1.5 mg/dL 보다

큰 경우는 2% 이내라고 하며
4)
심혈관질환이 없는 건강

한 성인의 90%가 3.5 mg/L이내, 95%가 0.17∼4.7 mg/L

내에 있었고, hsCRP의 평균과 중앙값이 각각 1.39

mg/L, 0.90 mg/L로 보고되었다
20)
. 우리의 조사에서는

95%이내의 대상자가 0.17∼3.27 mg/L의 hsCRP를 보

고 평균값과 중앙값이 각각 0.73 mg/L, 0.43 mg/L를 보
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여 서구인에 비해 낮은 수치를 보 다. 또한 Frohich 등

이 대사증후군의 위험을 가지지 않은 성인에서 hsCRP

의 95% 신뢰구간이 0.97∼1.26 mg/L라고 보고하 는데

우리의 조사에서는 심혈관질환의 위험인자가 없는 한국

성인에서 hsCRP의 95% 신뢰구간이 0.26∼0.54 mg/L로

보고되어 서구인에 비해 낮은 수치를 보 다. 이러한 차

이는 인종적인 차이를 반 하는 것으로 보이며 미래의

심혈관질환의 발생율과 관련이 있는 지를 알기위해 전

향적인 연구가 필요하리라 생각된다.

Munford는 최근에 죽상동맥경화증에서 CRP의 증가

기전 및 역할에 대해 새로운 가설을 주장하 다
35)
. 그는

죽상동맥경화증에서 CRP가 증가하는 기전으로 두 가지

가능성을 제시하 는데, 그 중 하나는 죽상동맥경화증과

같은 동맥내의 염증반응시 산화된 저 도지단백이 대식

세포를 자극하여 IL-6와 같은 여러 가지 염증성 cyto-

kines을 생산하게 하여 간에서 CRP의 생산을 자극한다

는 것이고, 다른 하나는 흡연, 기관지염이나 위염과 같은

염증, 산화 스트레스와 관련된 노화 및 비만과 같은 자

극들이 간에서 CRP의 생성을 자극한다는 것이다. 또한

CRP가 대식세포의 콜레스테롤 섭취를 자극하여 동맥경

화증의 진행에 보조적인 역할을 할 수도 있다는 가설도

제시하 다.

이런 주장은 아직 논쟁의 여지가 많으나 CRP와 죽상

동맥경화증의 위험과의 관련성은 보편적으로 받아들여

지고 있다. Multiple Risk Factors Intervention Trial

(MRFIT)에서는 남성 흡연자들을 17년간 추적 관찰한

결과 높은 high sensitivity CRP를 가진 경우 관상동맥

질환의 상대위험도가 2.8배 증가하 음을 보고하 고
36)
,

Physician's Health Study (PHS)에 의한 대규모 조사에

서 높은 CRP를 가진 사람들은 뇌경색의 위험이 2배, 심

근경색의 위험이 3배, 말초혈관질환의 위험이 4배 증가

함을 보고하 다
37, 38)

. 또한 일반적인 심혈관질환의 위험

인자들과 hsCRP를 비교하 을 때 미래의 심혈관질환을

예측하는 능력은 hsCRP가 가장 강력하 다
39)
. 그리하여

1999년 11월에는 미국 식품의약품안전청에서 hsCRP가

심혈관계질환의 위험을 예측하는데 도움이 될 수 있다

고 발표하 다.

국내에서는 주로 관상동맥 질환을 가진 환자군에서

높은 CRP 수치에 대한 보고가 있었으나 심혈관질환의

발생 전에 그 위험을 예측하는 CRP의 가능성에 대한 보

고는 없었다. 본 논문에서 심혈관질환이 없는 사람들을

대상으로 심혈관질환의 위험요소들과 hsCRP는 비교적

좋은 관련성을 보 으며, 심혈관질환의 위험인자들의 개

수에 따른 hsCRP의 평균치를 비교하 을 때 위험인자

들의 수가 많을수록 hsCRP의 평균치는 의미있게 상승

하 다. 이러한 결과는 hsCRP가 향후 심혈관질환의 위

험을 예측해주며 치료의 결정을 하는데 이용될 수 있음

을 시사한다.

증가된 hsCRP를 가진 위험군에게 아스피린이나 statin

제제를 투여하 을 때 hsCRP의 점진적인 감소에 대한

보고가 있었으며
37, 40)

, 최근에는 thiazolidinedione계열의

약물을 사용하여 같은 결과를 얻었다는 보고가 있었다
41)
.

이와같은 보고들을 고려해볼 때 hsCRP가 높은 고위험

군에 대해 예방적인 약제의 투여시 치료에 대한 반응으

로 연속적인 hsCRP의 측정이 사용될 수 있음을 시사하

며, 향후 전향적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.

향후 심혈관질환의 위험을 예측하는데 있어서 hsCRP

는 몇 가지 장점을 가지고 있다. 먼저 간편한 측정방법

을 들 수 있는데, 성별이나 나이에 의해 크게 향을 받

지 않으며, 또한 혈청 CRP는 일반적으로 장기간 안정적

이어서 한 실험에서는 하 20도에서 6개월간 수치가 변

동이 없었다고 한다
20)
. 그리고 IL-6와 같은 cytokines과

는 달리 hsCRP는 일중변동을 보이지 않으므로 하루 중

어느 때나 측정이 가능하다
4)
. 마지막으로 죽상동맥경화

증을 진단하기위해 동맥의 내중격두께를 측정하는 초음

파검사에 비해 훨씬 적은 비용으로 심혈관계질환의 위

험을 예측할 수 있다. 이런 장점들은 심혈관계질환의 대

규모 예방사업이나 심혈관계질환의 위험이 낮은 사람들

로부터 위험성이 높은 군을 감별하는데 hsCRP가 유용

하게 사용될 수 있음을 시사해 준다.

hsCRP가 비교적 동결과 장기간의 보관에 안정적이

며 재현성도 높다고 알려져 있으나 다른 염증이나 손상

에 민감한 반응을 보이는 것이 가장 큰 제한점이다. 관

절염이나 급성손상에 향을 받을 뿐만 아니라 급성 호

흡기감염에도 민감하게 증가하므로 2∼3주의 간격을 두

고 측정하는 것이 바람직하다. 또한 15 mg/L 이상의 수

치를 보일 경우 99% 이상에서 활동성 염증을 시사하므

로 심혈관질환의 위험을 예측하는데 거의 가치가 없었

다고 한다
42)
.

hsCRP는 심혈관질환을 가지지 않은 사람들에서 심

혈관질환의 위험성을 평가하는 유용한 방법이라고 생각

되며 비알콜성 지방간을 가진 군은 심혈관질환의 위험
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성이 높은 것으로 보인다. 당뇨병 환자에서 hsCRP의 유

용성은 아직 불확실하므로 보다 면 하게 선정된 군을

대상으로 추가적인 조사가 필요할 것으로 생각된다.

요 약

목적 : 제2형 당뇨병 환자 및 심혈관계질환과 당뇨병

이 없는 성인에서 심혈관계질환의 위험인자들과 비알콜

성 지방간의 유무에따라 hsCRP의 농도를 비교하고자

하 다.

방법 : 세브란스병원 당뇨병센터에서 치료 중인 제2

형 당뇨병 환자 100명 (남자 51명, 여자 49명)과 건강증

진센터를 방문한 200명의 당뇨병이 없는 성인 (남자 105

명, 여자 95명)을 대상으로 병력, 혈압, 체질량지수 및 생

활습관을 조사하고 공복혈액을 채취하 다. hsCRP는

Behring사의 Nephelometer AnalyzerⅡ로 측정하 으

며, 측정의 하한은 0.18 mg/L 다.

결과 : 당뇨병 환자군과 당뇨병이 없는 군사이에

hsCRP는 의미있는 차이를 보 고 (1.34±1.87 vs 0.71±

0.80 mg/L, p<0.05) 양군 사이에 차이가 나는 나이, 흡연

율, 정기적인 운동의 비율, 총콜레스테롤/고 도지단백

비 및 공복혈당을 보정한 후에도 의미있는 차이를 보

다. 당뇨병이 없는 성인에서 hsCRP와 나이 (r=0.16), 체

질량지수 (r=0.34), 수축기혈압 (r=0.21), 이완기혈압

(r=0.16), 중성지방 (r=0.27), 고 도지단백 (r=-0.16), 총

콜레스테롤/고 도지단백 비 (r=0.22) 및 요산 (r=0.15)

이 상관관계를 보 다 (p<0.05). 흥미롭게도 당뇨병이

없는 성인의 경우 비알콜성 지방간을 가진 군이 그렇지

않은 군에 비해 의미있게 높은 hsCRP를 보 다 (0.99±

0.96 vs 0.58±0.69 mg/L). 그러나 흡연유무, 성별, 정기

적인 운동여부, 공복혈당 그리고 고혈압의 유무와는 관

련성을 보이지 않았다. 다중회귀분석을 시행한 후 오직

체질량지수와 나이만이 hsCRP와 관련이 있었다.

제2형 당뇨병 환자에서는 단지 HDL-C과 공복혈당만

이 hsCRP와 관련성을 보 고, 그 외의 요소들과는 관련

성이 없었다. 심혈관질환의 위험인자들의 개수에 따라

hsCRP의 농도를 비교하 을 때, 위험인자가 없는 군은

0.41±0.55 mg/L, 위험인자가 1개인 군은 0.48±0.40

mg/L, 위험인자가 2개인 군은 0.75±0.88 mg/L, 위험인

자가 3개인 군은 1.08±0.87 mg/L 그리고 위험인자가 4

개인 군은 1.55±1.21 mg/L로 위험인자가 많을수록

hsCRP가 높은 것으로 나타났다.

결론 : hsCRP는 심혈관질환을 가지지 않은 사람들에

서 심혈관질환의 위험성을 평가하는 유용한 방법이라고

생각된다. 당뇨병 환자에서 hsCRP의 유용성은 아직 불

확실하므로 보다 면 하게 선정된 환자군을 대상으로

추가적인 조사가 필요할 것으로 생각된다.

색인단어 : High sensitivity C-reactive protein, 심혈

관계질환, 위험인자, 비알코올성 지방간,

제2형 당뇨병
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