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- Abstract -

Background:Background:Background:Background: The aims of this study were to investigate the predictor of the low density lipo-

protein (LDL) particle size and the relationship of the LDL particle size to the levels of insulin

resistance and the carotid intima-media thickness (IMT) in healthy Koreans.

Methods:Methods:Methods:Methods: The subjects were 47 and 89 clinically healthy males and females, aged between

32 and 70 years, without medications that could potentially alter glucose and lipid meta-

bolisms. The mean LDL particle size was determined by polyacrylamide tube gel electro-

phoresis (Lipoprint(r) LDL, Quantimetrix), the insulin resistance using a short insulin tolerance

test kit, and the subclinical atherosclerosis from the carotid intima-media thickness.

Results:Results:Results:Results: The LDL particle size was found to be significantly correlated with insulin resistance

using a simple Pearson's correlation (r=0.233, P < 0.01), but the independent predictors of

the LDL particle size, as determined by a multiple stepwise regression analysis, were serum

triglyceride (TG), high density lipoprotein (HDL) cholesterol level and age (β = -0.403, P = <

0.001; β = 0.309, P = 0.003; β = -0.219, P = 0.016, respectively). Significant relationships were

found between an increasing IMT and the traditional risk factors of atherosclerosis: age, LDL

cholesterol, HDL cholesterol, systolic and diastolic blood pressure (r=0.490, P < 0.001; r=-0.251,

P < 0.01; r=0.211, P < 0.05; r=0.298, P < 0.01; r=0.263, P < 0.01, respectively). However, no

significant correlation was found between an increasing IMT and the LDL particle size

(r=-0.172, P = 0.075).

Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion: The best predictors for the LDL particle size were the serum TG level, HDL

cholesterol level and age. Insulin resistance was not found to be an independent predictor

of the LDL particle size. Small dense LDL was not found to be a predictor of the IMT in

healthy Koreans (J Kor Diabetes Assoc 29:333 343, 2005).(J Kor Diabetes Assoc 29:333 343, 2005).(J Kor Diabetes Assoc 29:333 343, 2005).(J Kor Diabetes Assoc 29:333 343, 2005).～～～～
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서 론

저밀도지단백 은혈장내(low density lipoprotein, LDL)

에 다양한크기와밀도로구성되어존재한다 입자크. LDL

기와 내 유리 콜레스테롤 양은 의 밀도와 지단백LDL LDL

질 양이증가할수록감소한다1) 이러한 입자크기를결. LDL

정하는 인자에 대해서는 아직까지 밝혀진 바가 적지만 나,

이
2)
성별,

2)
유전적인요인,

3)
과식이및운동습관등과연관

된 생활습관4) 등으로부터 영향을 받는 것으로 알려져 있다.

또한 대사증후군에서 보이는 이상지질혈증과 동반되어 작

고조밀한 LDL 이관찰되어 인(small dense LDL, sdLDL) ,

슐린저항성이 입자크기에영향을미치는것으로추측LDL

되었다.

입자 크기에 대한 관심이 증가되고 있는이유는 최LDL

근의 여러 연구 결과에서 의 크기에 따라 관상동맥 질LDL

환의 위험도가 달라지며 이 우세한 혈장 성상을 보, sdLDL

이는 환자들에게서 죽상경화증이 증가한다는 보고들이 있

었기 때문이다5~12) 심근경색환자를대상으로 한환자대조.

연구에 따르면 이 많은 지질 성상을 가진 사람에서sdLDL

그렇지 않은 사람보다 관상동맥 질환의 위험도가 배로 증3

가한다고 하였다5~7) 또한 입자크기와 관상동맥 질환. LDL

의 발생사이의상관관계를보기위해 Physician's Health

Study
8
, Stanford Five Cities Project

9)
, Quebec Cardiova-

scular Study10~12) 등여러전향적인연구가시행되었는데,

이들 연구 결과에서도 감소된 입자 크기는 관상동맥LDL

질환을 예측할 수 있는 중요한 변수였다.

한편 에서는 입자크, Quebec Cardiovascular Study LDL

기가 작은경우 다른위험인자와 독립적으로관상동맥질환

의예측인자로작용하였지만, Physician's Health Study,

에서는각각식후중성지방Stanford Five Cities Project

및 총 콜레스테롤 대 고밀도 지단백(triglyceride, TG)

콜레스테롤의비에대해(high density lipoprotein, HDL)

보정하였을 때 관상동맥 질환과 입자 크기 사이의 상LDL

관관계는 유의하지 않아 작은 입자 크기가 관상 동맥LDL

질환의 독립적인 예측인자는 아니라고 보고하였다.

한국에서도 생활방식이 서구화되어 가면서 심혈관 질환

이나 뇌혈관 질환으로 인한 사망률이 점차 높아지고 있다.

그러나 현재까지 국내에서는 한국인에서의 아형과 죽LDL

상경화증유병률의상관관계또는 입자크기의영향인LDL

자에 대한연구가많지않은실정이다 그리고 지금까지발. ,

표된 연구들은 관상동맥 질환이 있는 환자를 대상으로 한

것으로 지질 대사에 영향을 미칠 수 있는 약물 복용력이나,

질병력에 대한 언급이 없었다.

본 연구에서는 특별한 과거력이나 약물 복용력이 없는

비당뇨병 성인에서 신체검진 및 혈청 공복 혈당 혈청 지질,

검사 단시간인슐린저항성검사를시행하고 어떠한인자가, ,

입자 크기와 상관관계가 있는지 입자크기가 인LDL , LDL

슐린저항성과 유의한 관계가 있는지 여부에 대해 알아보고

자 하였다 또한 경동맥 초음파를 통해 평가한 무증상 죽상.

경화증정도와 입자크기와의상관관계를밝히고자하LDL

였다.

대상 및 방법

연구 대상1.

년 월부터 년 월까지연세대학교의과대학2003 4 2004 6

영동 세브란스병원건강검진센터에내원한 세에서 세31 70

사이의 남성 및 여성으로 임상적으로 건강하고 특별한 내,

과적 질환을진단받은기왕력이없는총 명136 남성 명( 47 ,

여성 명을 연구 대상으로 하였다89 ) .

모든 대상자는 혈청 공복혈당 검사 간기능 검사, , BUN,

갑상선기능검사및요화학검사를시행하였다creatinine, .

혈액검사에서 이상이 있는 사람 및 지질 대사에 영향을 미

칠수있는내과적질환을진단받은기왕력이있는사람 심,

혈관 질환이 있는 사람 기타 임상적으로 명백한 증상이 있,

는 질환 예 악성 종양 정신과적 질환을 진단받은 기왕력( : , )

이 있는 사람 심혈관계 약물 지질저하제 등을 지속적으로, ,

복용하고 있는 사람은 연구 대상에서 제외하였다 모든 환.

자는 검사과정및 목적에 대한 설명을듣고 이의 시행에 동

의하였다.

연구 방법2.

임상적 특성1)

신체계측으로 신장 체중 허리둘레를 측정하였다 복부, , .

비만도를 측정하기 위하여 허리둘레를 측정하였고 허리둘

레는선자세에서다리를 30 벌리고최하단늑골과전상cm

장골극 중간 부위에서 측정하였다 체질량지수는 몸무게.

를 키의 제곱(kg) (m2 으로 나누어 구하였다) .

설문조사를 통해 과거 기왕력 흡연력 폐경시기 및 복용, ,

하고 있는 약제를 조사하였다 흡연력은 하루에 피운 담배.

의 양 갑 담배를 피운 기간( )× 년 으로 표시하였다 혈압은( ) .

분 이상 안정을 취한 후의 수축기 및 이완기 혈압을 측정5

하였다.

아형2) LDL

과3% polyacrylamide gel LipoPrintⓇ system LDL subf-
ractions kit (Quantimetrix Co., Redondo Beach, CA, USA)

을 사용하여전기영동을시행하였다 정도관리를위해. Lip-

osure system (Quantimetrix Co., Redondo Beach, CA,

을사용하였다 정량을위해USA) . Artixscan 1100 scanner

와(Microtek Co., USA) iMac personal computer (Apple
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Computer 로Inc., USA) 610 에서 을시행했다nm scan . scan

후에, electrophoretic mobility 와(Rf) area under the curve

를(AUC) NIH image program vs. 1.62 (US National Inst-

를 이용하여 정량적으로 구했다itute of Health, USA) .

아형은 가 인 분획과 가 인 분획LDL Rf 0 VLDL Rf 1.0 HDL

사이에서계산되었다 은 에서 에걸쳐. LDL Rf 0.32 Rf 0.64

개의띠로서분포했는데7 각각의 는(Fig. 1), Rf 0.32, 0.38,

이었다 이들은각각 에0.45, 0.51, 0.56, 0.60, 0.64 . LDL 1

서 로 정의되었다 과 는 입자가LDL 7 . LDL 1 LDL 2 LDL

크고 에서 은 입자가작다 각띠에해당LDL 3 LDL 7 LDL .

하는 지단백 구획의 상대적 면적을 구하였고 상대적 면적,

과 각 구획의입자크기를이용하여 평균 입자크기LDL 이(

하 입자크기로 표기를 구하였다LDL ) .

입자의평균입자크기를기준으로해서 이상이LDL 268A

면 이상 미만이면 미만이type A, 265A , 268A type I, 265A

면 로 구분했다type B 13).

경동맥 내중막 두께3)

(intima-media thickness, IMT)

죽상경화증의정도를평가하기위해 를시행했다 총IMT .

명108 남성 명 여성 명의대상자에서 를시행했( 42 , 66 ) IMT

다 좌측과 우측 경동맥의 종단면을 따라 총경동맥이 내경.

동맥과 외경동맥으로 분리되는 분지점의 근위부에 위치한

총경동맥의원벽 에서내중막두께가최고인지점(far wall)

을 정하고 이 지점과 이를 중심으로 근위 10 원위mm, 10

위치에서 내중막 두께를 측정하여 평균치와 최고치를mm

구하였다 이 때 경동맥 내중막 두께의 측정이 예정된 부위.

에 석회화되고 혈관의 내강내로 돌출된 병변인 죽전(pla-

이 있는 경우에는죽전이포함되지않은근위부에서측que)

정하였다 경동맥 내중막 두께는 원벽의 내막에 해당되는.

첫번째 반향적선과중막과 외막의경계를나타내는두 번째

반향적선사이의거리를캘리퍼의일종인 Digimatic (Mit-

을 이용하여측정하였다 고해상도utoyo CD-15B, Japan) .

초음파기기로서는B-mode ProSound SSD-5000 (ALOKA,

의 선상 탐촉자를 이용하여 동일 검사자에Japan) 10MHz

의해 시행하였다 연령 성별에따른경동맥내중막두께증. ,

가 유무는 조 등14)의 연구결과에 따라 정하였다.

단시간 인슐린 내성검사4) (short insulin tolerance

test, SITT)

인슐린저항성을 측정하기 위해 모든 환자에서 단시간 인

슐린 내성 검사를 시행하였다 시간 이상 금식 후 한쪽. 12

수부정맥에 카테터를삽입하고 를연결하여18G-22G 3-way

채혈에 이용하였고 다른 한 팔에도 전박정맥을 확보하여,

인슐린 주사 및 포도당 정주를 하는데 사용했다 카테터 삽.

입 후 대상자가누워있는상태에서 분간안정시키고20~30

배로희석해놓은100 insulin lispro 0.1 를투여하고u/kg 0

분 투여전 분 분 분 분 분에 를통해채( ), 3 , 6 , 9 , 12 , 15 3-way

혈하여 항응고관에 담았다 검사 후 저혈당을 방지EDTA .

하기위해 20% DW 100 를투여했다 채혈한혈액을통mL .

해 혈당을측정하고아래의공식을이용하여 값을구하kitt

였다.

Kitt (rate constant for plasma glucose disappearance)

= 0.693/t1/2×100 (%/min)
15)

Rf →→→→ 0.00
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Fig. 1.Fig. 1.Fig. 1.Fig. 1. 아형의LDL LipoPrint
®

에의한분석system LDL subfractions kit (Quantimetrix Co.)

방법 전기영동에서 각 띠의 위치: polyacrylamide tube gel
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생화학적 특성5)

시간이상공복상태에서채혈하였으며혈당12 , C-peptide,

인슐린 및당화혈색소및혈청지질농도를측정했다 혈당.

은포도당산화효소법으로(Hitachi 7600-110, Hitachi, To-

와인슐린은kyo, Japan), C-peptide chemiluminescence as-

say 로각각측정했다(Immulite2000, DPC, LA, CA, USA) .

당화혈색소는 를이용하였고immunoturbidimetry (Cobas Int-

총콜레스테롤측egra 800, Roche, Mannheim, Germany),

정은CHOD-PAP(cholesterol-esterase peroxidase-phenola-

법을 측정은minoantipyrin) , TG GPO-PAP (glycerol pho-

법을 콜레스테sphate oxidase-phenol aminoantipyrin) , HDL

롤 측정을 위해 직접효소법을 이용하였다(Hitachi 7600-

콜레스테롤110, Hitachi, Tokyo, Japan). LDL (LDL chol-

은 공식을이용하여구하였다esterol, LDL-C) Friedwald .

콜레스테롤LDL =총콜레스테롤-중성지방/5 - 콜HDL

레스테롤16)

통계6)

모든 통계치는 평균±표준편차로 나타냈다 남녀 사이.

의 임상적특성 생화학적특성의차이를 검정을, Student's t

이용하여비교하였다 흡연자의비율과 의비율은카. type B

이제곱 검정을이용해분석하였다 입자크기와경동맥. LDL

내중막 두께를 각각 종속변수로 했을 때 다른 연속 변수와

상관관계를갖는지여부는 상관분석을사용하여검Pearson

증하였고 입자크기의 예측인자를 결정하기 위해 다중LDL

다단계 회귀분석을 이용하였다.

모든통계학적인분석은 SPSS for windows 11.0 (SPSS

를 이용하였고Inc., Chicago, IL, USA) P값이 미만일0.05

때 통계학적으로 유의하다고 평가했다.

결 과

성별에 따른 대상자의 임상적 생화학적 특성1. ,

본 연구에참여한남성대상자는 명 여성대상자는47 , 89

명이었다 여성군은 대가 명 대가 명 대가. 30 12 , 40 23 , 50 40

명 대가 명이었고 남성군은 대가 명 대가 명, 60 14 , 30 5 , 40 19 ,

대가 명 대가 명이었다 남성군이 여성군에 비해50 18 , 60 5 .

Table 1.Table 1.Table 1.Table 1. Clinical and Metabolic Characteristics of the Subjects by Sex

Female Male P-value*

N 89 47 -

Age (years) 52.1 ± 9.0 50.4 ± 7.8 0.265

BMI (kg/m2) 23.1 ± 2.7 24.6 ± 2.62 <0.01

WC (cm) 76.7 ± 7.5 86.3 ± 7.3 <0.001

Smoking (%) 2 (2.2) 28 (59.6) <0.001

Menopause (%) 65.5 - -

SBP (mmHg) 121.9 ± 14.1 124.8 ± 12.3 0.250

DBP (mmHg) 78.7 ± 8.0 76.5 ± 9.8 0.188

FBG (mmol/L) 5.13 ± 0.62 5.60 ± 0.54 <0.001

HbA1c (%) 5.8 ± 0.5 5.9 ± 0.6 0.212

C-peptide (nmol/L) 0.49 ± 0.18 0.64 ± 0.26 <0.05

s-insulin (pmol/L) 37.6 ± 19.7 49.7 ± 32.1 0.087

Total cholesterol (mmol/L) 5.11 ± 0.83 5.00 ± 0.70 0.357

TG (mmol/L) 1.16 ± 0.83 1.51 ± 0.73 <0.01

HDL cholesterol (mmol/L) 1.47 ± 0.29 1.24 ± 0.22 <0.001

LDL cholesterol (mmol/L) 3.11 ± 0.74 3.05 ± 0.62 0.624

LDL particle size (Å) 268.5 ± 4.4 265.8 ± 6.1 <0.01

Type B (%) 19 (21.3) 18 (38.3) <0.05†

Kitt 3.8 ± 1.1 3.3 ± 1.2 <0.01

Mean IMT (mm) 0.63 ± 0.12 0.68 ± 0.14 0.062

Values are the mean±SD except for the frequency data. Abbreviations: BMI, body mass
index; WC, waist circumference; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure;
FBG, fasting blood glucose; TG, triglyceride; HDL, high density lipoprotein; LDL, low
density lipoprotein; IMT, intima-media thickness. *P-values of the chi-square test between
male and female for smoking(%) and type B(%), and p-values of the students t-test between
male and female for other variables. †After continuity correction, P = 0.056.
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비만도가 높고 복부 비만인 대상자의 수가 많았으며 인슐,

린저항성 정도가 높았다 남성군이 여성군에 비해 공복혈당.

이 높았지만 HbA1c는통계학적인차이가없었다 남성군이.

여성군에 비해 흡연율이 높았으며 중성지방이 높고, HDL

콜레스테롤이 낮았고 입자크기가 더 작았다 통계학, LDL .

적으로유의하지않았지만남성군에서 평균치가더두IMT

꺼운 경향을 보였다(Table 1).

평균 입자크기에 대한 상관분석2. LDL

입자크기와 상관관계를 보기 위해 각 변수에 대한LDL

상관분석을시행했다 입자크기와상관관계가Pearson . LDL

있는 변수는 연령 허리둘레 남성인 성별 이완기 혈압 총, , , ,

콜레스테롤 콜레스테롤, TG, HDL , HbA1c, C-peptide, kitt

였다(Table 2).

Table 3.Table 3.Table 3.Table 3. Stepwise Multiple Linear Regression Analyses with Aver-

age LDL Particle size as a Dependent Variable

Standardized coefficient ( )β P-value

TG (mmol/L) -0.403 0.000

HDL cholesterol (mmol/L) 0.309 0.003

Age (year) -0.219 0.016

R2=48% Abbreviations: TG, triglyceride; HDL, high density lipoprotein.

R = -0.635
P < 0.001
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Fig. 2.Fig. 2.Fig. 2.Fig. 2. TG concentration versus LDL particle size

Table 2.Table 2.Table 2.Table 2. Pearson Correlation Coefficients between Average LDL

Diameter and other Variables Measured

R P-value

Age (year) -0.185 < 0.05

BMI (kg/m
2
) -0.150 0.088

WC (cm) -0.203 < 0.05

Gender (male=0, female=1) -0.248 < 0.01

SBP (mmHg) -0.159 0.068

DBP (mmHg) -0.198 < 0.05

Total cholesterol (mmol/L) -0.170 < 0.05

TG (mmol/L) -0.635 < 0.001

HDL cholesterol (mmol/L) 0.534 < 0.001

LDL cholesterol (mmol/L) -0.158 0.067

HbA1c (%) -0.240 0.05

C-peptide (nmol/L) -0.246 < 0.05

s-insulin (pmol/L) -0.128 0.211

Kitt 0.233 < 0.01

Mean IMT (mm) -0.172 0.075

Abbreviations: BMI, body mass index; WC, waist circumference; SBP,
systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; TG, triglyceride;
HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; IMT,
intima-media thickness.
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평균 입자크기에 대한 다중 다단계 회귀분석3. LDL

연령 성별 체질량지수 허리둘레 수축기 및 이완기 혈, , , ,

압 콜레스테롤 콜레스테롤, TG, HDL , LDL , HbA1c 의, kitt

입자크기에 대한 다중회귀분석을 시행했을 때LDL TG,

콜레스테롤 연령만이 입자크기에 대한 독립적HDL , LDL

인 예측인자였다(Table 3, Fig. 2, 3).

경동맥 내중막 두께에 대한 상관분석4.

와 상관분석에서 상관관계를 보인 변량은IMT Pearson

연령 수축기및이완기혈압 콜레스테롤 콜레, , HDL , LDL

스테롤이었다 남성인성별 입자크기는통계학적으로. , LDL

유의하지는않으나상관관계가있는경향을보였다(Table 4).

고 찰

인슐린저항성이 여러가지 심혈관 질환의 위험요인과 연

관되어 있다고 알려지면서 인슐린저항성과 연관된 임상적,

특성의 총체로서 대사증후군이라는 개념이 대두되었다 대.

사증후군은 고혈압 이상지혈증 내당능장애 비만 혹은 복, , ,

부비만과 같은 여러 대사질환의 임상양상이 복합적으로 나

타나며, 이상지혈증은고중성지방혈증과낮은혈청 콜HDL

레스테롤의 농도가 특징적이다 간에서의 지단백 합성과 혈.

중 지단백의 분해는 많은 부분 인슐린 작용에 영향을 받기

때문에 지단백의 크기와 조성은 인슐린저항성과 관계가 있

을것으로여겨졌다 따라서 입자크기와인슐린저항성. LDL

의 상관관계에대한 연구는 등을 선두로 하여 외국Reaven

에는 이미 많은 연구가 이루어졌다16~25) 이 중 인슐린저항.

성과 입자크기사이에유의한상관관계가있다고보고LDL

한 등Reaven 17) 등, Mykkanen 18) 등, Ambrosch 19), Fag-

등erberg 25)의연구의결과를보면 입자크기와 농, LDL TG

도가 상관관계는있으나이상관관계가 에독립적이지는TG

못하다고하였다 또한인슐린저항성과 입자크기사이. LDL

에 유의한상관관계가없다는결과를보고한연구들21~24)에

서도 입자크기는혈청 농도와의미있는관련성을LDL TG

보였다 즉 모든연구에서 입자크기의가장중요한예. , LDL

측인자는 혈청 농도였다 그리고 일부 연구에서는 이와TG .

R = 0.534
P < 0.001
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Fig. 3.Fig. 3.Fig. 3.Fig. 3. HDL cholesterol concentration versus LDL particle size

(HDL-C: high density lipoprotein cholesterol)

Table 4.Table 4.Table 4.Table 4. Pearson Correlation Coefficients between Carotid IMT and

other Variables Measured

R P - value

Age (year)

BMI (kg/m2)

WC (cm)

Gender (male=0, female=1)

Smoking (PYs)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

Total cholesterol (mmol/L)

TG (mmol/L)

HDL cholesterol (mmol/L)

LDL cholesterol (mmol/L)

HbA1c (%)

Kitt

LDL particle size (Å)

0.490

0.101

0.146

-0.180

0.034

0.298

0.263

0.111

0.046

-0.251

0.211

0.026

0.031

-0.172

<0.001

0.307

0.162

0.062

0.731

<0.01

<0.01

0.251

0.635

<0.01

<0.05

0.824

0.755

0.075

Abbreviations: BMI, body mass index; WC, waist circumference; SBP, systolic
blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; TG, triglyceride; HDL, high
density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; IMT, intima-media thickness.
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함께 콜레스테롤이 중요한 예측 인자라고 하였다HDL
17,18,23,25).

본 연구에서는 단순상관관계에서 입자크기와 연령LDL ,

허리둘레 남성 이완기혈압 총콜레스테롤 콜레, , , , TG, HDL

스테롤 당화혈색소 가유의한상관관계를, , C-peptide, kitt

보였으나 다중회귀분석에서는 입자크기에혈청 및, LDL TG

콜레스테롤농도 연령만이순서대로중요한예측인자HDL ,

라는 결과를 보였는데 이는 앞서 설명한 여러 연구 결과에

서 입자크기에 영향을 주는 가장 중요한 인자는 고중LDL

성지방혈증이었던 것과 동일한 결과였다.

이 같은 결과는 의대사 및입자크기가 의대LDL VLDL

사에 관련이되어있다는데기인하는것으로보인다. SdLDL

의 전구 인 은 으로부터생성되고LDL pool LDL VLDL1β

의전구 인 은large buoyant LDL LDL pool LDL VLDL2α

로부터생성된다 은중성지방의농도가증가할수록. VLDL1

생성이 증가하고 따라서 중성지방의 농도가 증가되면 β

의 생성도 증가된다 이 은pool LDL . pool LDL choleβ -

steryl ester transfer protein 의작용으로중성지방을(CETP)

많이 함유한 에게 콜레스테롤을 주고 으로VLDL1 VLDL1

부터 중성지방을받는다 그 결과 은. pool LDL triglycβ -

이 많고 이적은 로변화되어간에eride , cholesterol LDL

존재하는 에의해중성지방이가수분해되면서hepatic lipase

지름이 작은 로 변화한다sdLDL 26).

인슐린은혈장 very low density lipoprotein 농(VLDL)

도의 중요한 조절인자로 알려져 있다 즉 의 합성에 필. , TG

요한 기질이 간으로 유입되는 것과 지방조직으로부터 지방

산이 분해되어나오는 것을조절한다27) 그러나고중성지방.

혈증에 관여하는 또 다른 인자인 혈장 지방산의 운송 장애

가 인슐린저항성을 증가시킬 수도 있어28) 인슐린저항성이

고중성지방혈증의 직접적인 원인인지 여부는 아직 밝혀지

지 않았다 이렇듯 인과관계는 분명치 않지만 고중성지방혈.

증이 인슐린저항성과 연관되어 있다는 것은 분명한 사실이

다 앞서설명한결과와같이 입자크기에 가장중요한. LDL

영향인자는 의 대사로 인슐린저항성이 있을 때TG sdLDL

이 많이 생성되는 것은 고중성지방혈증과의 연관성 때문일

것으로 생각된다.

경동맥 내중막 두께는 죽상경화증의 확실한 지표로 알려

졌다29,30) 경동맥내중막두께와심혈관질환의위험인자사.

이의상관관계를보았던연구는지금까지여러차례있었다.

등이 명의건강한중년여성을대상으로Bonithon-Kopp 517

했던 연구에서는 연령 수축기 및 이완기 혈압 흡연, , , LDL

콜레스테롤 콜레스테롤이 경동맥 죽상경화증과 상관, HDL

관계가있다는결론을보였고
31)

등은 세이상의, O'Leary 65

남녀 명을 대상으로 한 연구에서 남자 고혈압 흡연5201 , , , ,

총콜레스테롤 콜레스테롤 콜레스테롤 혈, TG, LDL , HDL ,

당 혈청인슐린 그리고관상동맥질환 당뇨병 뇌혈관질환, , , ,

을 진단 받은 기왕력이 상관관계가 있음을 보였다
32)
국내.

에서도 경동맥 내중막 두께와 죽상경화증의 위험인자 사이

의 상관관계를 밝힌 여러 연구들이 있었는데 조 등이14) 가

장 최근에 정상 성인 명을 대상으로 한 연구에서 연령757 ,

수축기및이완기혈압 체질량지수 허리둔부둘레비 혈청, , / ,

총콜레스테롤 콜레스테롤이경동맥내중막두께평균, LDL

치와 상관관계가 있음을 보였다.

본 연구에서는 와 죽상경화증 위험인자와의 단순상IMT

관관계를 보았을 때 연령 수축기 및 이완기 혈압 혈청, ,

콜레스테롤 콜레스테롤이 평균치와 유의LDL , HDL IMT

한 상관관계가 있었고 남성인 성별이 증가와 통계학적IMT

으로는 유의하지 않았지만 상관성이 있는 경향을 보였다(P

= 입자크기는 와음의상관관계를보였으0.062). LDL IMT

나 이러한상관관계가통계학적으로유의하지는않았다(r =

-0.172, P = 한편 흡연과경동맥내중막두께가상0.075). ,

관관계가 없는 결과를 보였는데 이는 흡연 기왕력이 있는,

대상자가 명으로적은데기인하는것으로생각된다 또한30 .

죽상경화증에는 흡연여부뿐만아니라흡연 기간및흡연량

역시중요한영향을미치는데
33)
좀더세분화해서하루흡연

력 및 흡연기간에 대한 조사가 필요할 것으로 생각된다.

지금까지의 연구 결과 비만 및 복부비만과 동맥 내중막,

두께와의상관관계는연구결과마다달랐는데
31,32,34,35)

연관관,

계가없다는결론이대부분이었다31,32,35) 와죽상경화의연. TG

관관계에대해서도서로다른연구결과를보였으며31,32,34,35),

한 연구에서는 중등도의 고콜레스테롤혈증을 가진 대상자들

에서고지방식이에대한중성지방의최고농도가공복중성

지방농도나 콜레스테롤농도 총콜레스테롤농도보다HDL ,

내중막 두께에 대해 더 중요한 인자라는 보고가 있었다
36)
.

전통적인 죽상경화증의 위험인자 외에도 이 관상sdLDL

동맥 질환의 위험인자라는 보고들이 있었다 이 동. SdLDL

맥경화를 더 잘 일으키는 기전으로는 작은 입자가 혈LDL

관 내막을 더 잘 통과하고37) 항산화요소가 적고 다중불포,

화 지방산의 양이 많아 산화에 더 민감하며38) 수용체LDL

에대해결합력이낮고 에대한친화력이크기proteoglycan

때문39) 이라고설명하였다 등. Hulthe 40)은임상적으로 LDL

입자크기가 작아질수록 경동맥 구부 내중막 두께 총경동맥,

내중막 두께 대퇴동맥의 내중막 두께가 두꺼워진다는 결과,

를 통해 이를 증명하였다.

그러나이러한결과는결론적인것은아니다 등. Campos
41)
에의해시행되었던 주민을대상으로하는연Costa Rica

구에서 입자의 지름이 미국인에 비해 더 작았지만 관LDL

상동맥질환발생률은 주민들이더적었다 마찬Costa Rica .

가지로 조 등,
42)
이 한 연구에 의하면 한국인은 탄수화물을

주식으로 섭취하는 민족으로 스코틀랜드인에 비해 혈중 중

성지방이 높고 인 분획이 높은 결과를 보인sdLDL LDL III

다 따라서 이 죽상경화증에 독립적인 예측인자라면. sdLDL
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한국인이서양인에비해관상동맥질환 유병률이높아야 논

리적으로타당한추론이나 실제로는그 반대이다 또한 스, . ,

코틀랜드인남성에서는 가TG 1.22 일때를임계점mmol/L

으로그 이상에서 분획이급격히상승하는것을볼LDL III

수 있었는데 한국인남성에서는 임계점이없이, TG 0.45~

4.52 에서 분획농도와 농도가유의한mmol/L LDL III TG

양의 상관관계를보여 인종간에 분획의대사및조절, LDL

이 다를 것이라는 추측을 가능하게 하였다 본 연구에서도.

와 입자크기사이에임계점이없이유의한음의상TG LDL

관관계가 있는 결과를 보인다(Fig. 2).

국내에서는임등43)이 분획의최고점에서의 입LDL LDL

자크기를 측정한 연구에서 관상동맥조영술로 진단된 명, 33

의 관상동맥질환이있는군과 명의관상동맥질환이없는27

군에 있어서 연령 성 체질량지수 고혈압 당뇨병의 유병, , , ,

률 콜레스테롤 입자크기에통계학적인차, TG, HDL , LDL

이가있었다는보고를하였다 그러나이는 및 콜. TG HDL

레스테롤에대해보정을한후에도 입자크기가관상동LDL

맥질환의 독립적인 예측인자였는지 여부에 대해서는 제시

하지 않았다 한편 윤등. ,
44)
은관상동맥조영술로진단된 97

명의 관상동맥 질환이 있는 군과 명의 관상동맥질환이110

없는 군에서 콜레스테롤BMI, TG, HDL , apo A1, small

에 가중치를주어계산한 가 통계학적으로LDL LDL score

유의한 차이를 보인다고 보고하였고 다중 다단계 회귀분석,

후에도 콜레스테롤순으로관상LDL score, apo A1, HDL

동맥 질환의 독립적인 예측인자라고 하였다.

본 연구에서는 한국인 정상 성인에서 입자크기와LDL

경동맥 내중막 두께와의 상관관계는 통계학적으로 유의하

지않았다 이와같은결과에대해서한국인에서 분획. LDL

의 대사 조절및성질이서양인과다를가능성을가정해볼,

수 있고 다른 한편으로는 본 연구에서 각 연령별 성별에, ,

따른 평균치보다 가증가되어있는대상자가 명IMT IMT 18

밖에 되지않았고현성죽상경화증을가지고있는 대상자는

포함되어있지않은점 대상자수가많지않았던점등을원,

인으로 생각해 볼 수 있다.

따라서 한국인에서 이 과연 죽상경화증을 유발하sdLDL

는 인자인가에 대해 아직까지 남아있는 의문에 대한 답을

구하기위해서는앞으로보다대규모집단에서무작위대조

시험이 이루어져야 할 것으로 생각되며 현성 죽상경화증이,

있는 환자와정상인에서의비교분석이 이루어져야할것이

다 또한 한국인에서도 서양인에서와 같이 이 높은. , sdLDL

혈관 내막 투과도 산화에의 민감성 수용체 에 대한, , LDL

결합력저하와 에대한강한친화력을보이는지proteolycan

여부에 대한 실험적 결과를 얻기 위해 연구가 병행되어야

할 것으로 생각된다.

요 약

연구배경: 관상동맥 질환의 위험도를 예측할 수 있다고

알려진저밀도지단백 입자(low density lipoprotein, LDL)

크기를 한국인정상 성인에서측정하고대상자들의임상및

생화학적 특성과의 관계를 분석함으로써 입자크기에LDL

영향을미치는인자를찾아내고 인슐린저항성이 입자, LDL

크기에 영향을 미치는지 여부를 알아보고자 하였다 또한.

경동맥내중막두께 에(intima-media thickness, IMT) LDL

입자크기가 독립적 예측인자인지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법: 특별한 질환을 진단 받은 기왕력이 없고

혈당 및 지질 대사에 영향을 주는 약물을 복용한 기왕력이

없는임상적으로건강한한국인성인 명136 세 세의(32 ~70

남성 명 여성 명을대상으로임상적 생화학적특성47 , 89 ) ,

을 조사하고 평균 입자크기와 인슐린저항성을 측정하LDL

였다 평균 입자크기는 전기. LDL polyacrylamide tube gel

영동을 통해 측정하였고 인슐린저항성은 단시간 인슐린 내,

성 검사를통해 값을구해측정하였으며 경동맥내중막kitt ,

두께 로무증상죽상경화증(intima-medial thickness, IMT)

을 평가하였다.

결과: 는 입자크기와통계학적으로유의한상관kitt LDL

관계를보였으나(r = 0.233, P < 다중다단계회귀분0.01),

석 결과 입자 크기에 영향을 주는 독립적인 예측인자LDL

는 혈청중성지방 농도 혈청고밀도지(triglyceride, TG) ,

단백 콜레스테롤농도 연(high density lipoprotein, HDL) ,

령이었다 각각의( β= -0.403, P = < 0.001; β= 0.309, P =

0.003; β= -0.219, P = 는연령 콜레스테0.016). IMT , HDL

롤 콜레스테롤 수축기 및 이완기 혈압과 통계학적으, LDL ,

로 유의한상관관계를보였다 각각의( r = 0.490, P < 0.001;

r = -0.251, P < 0.01; r = 0.211, P < 0.05; r = 0.298, P <

0.01; r = 0.263, P < 와 입자크기는음의0.01). IMT LDL

상관관계를보였지만 통계학적으로유의하지는않았다, (r =

-0.172, P = 0.075).

결론: 한국인 정상 성인에서 입자크기의 유의한 예LDL

측인자는 및 콜레스테롤 연령이었고 인슐린저항TG HDL ,

성은 입자크기의 독립적인 예측인자로 볼 수 없었다LDL .

또한한국인정상성인에서작고조밀한 이경동맥내중LDL

막 두께의 예측인자라고 판단할 수 없었다.
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