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Background : Elevated level of low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) is one of the major risk
factors for the development of coronary heart disease. Direct LDL-C determination method by
immunoseparation (DLDL-C) recently developed is claimed not to be influenced by food ingestion.
We re-evaluated the effects of diet and storage conditions for this method.

Methods : Samples were collected from thirty-two medical college students before and after
meal to study the effects of diet on this method. We compared the difference of LDL-C of filtered
samples between refrigerated and frozen state. We also compared direct and indirect calculated
measurements of LDL-C with ultracentrifugal beta-quantification (BQLDL-C) method.

Results : Morning 2-hour-postprandial specimen can be acceptable with no minimal significant
bias, but afternoon 2-hour or 4-hour-postprandial specimen cannot be recommended due to signif-
icant negative bias (8.6-9.6%). Storage of filtered samples showed no significant difference
between frozen and refrigerated state. Calculated LDL-C when triglyceride level is more than 400
mg/dL was not reliable due to large proportional and constant bias. In contrast, DLDL-C showed
good accuracy comparing with BQLDL-C (y=0.909x＋3.3, r=0.869, n=9, x=BQLDL-C, y=DLDL-C).

Conclusions : In conclusion, morning two-hour postprandial specimens can be acceptable for
DLDL-C, but afternoon postprandial specimens may not be recommended due to significant negative
bias. DLDL-C seems to be reliable and useful especially for hypertriglyceridemic patients or follow-up
cases of hypercholesterolemia with normal triglyceride or HDL-C levels. (Korean J Clin Pathol 1999; 19:
40-5)

Key words : Low density lipoprotein cholesterol, Immunoseparation, Direct LDL-C measurement,
Beta-Quantification, Ultracentrifugation, Fasting
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식사 및 검체 보관이 면역 측정법에 의한 저비중지단백

콜레스테롤 직접 측정법에 미치는 향
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Hwan Sub Lim, M.D., Jae Lim Chung, M.D., Kwang Il Park, M.D., Jeong-Ho Kim, M.D., and Oh Hun Kwon, M.D.

Department of Clinical Pathology, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

임환섭∙정재림∙박광일∙김정호∙권오헌

연세 학교 의과 학 임상병리과학교실

서 론

관상동맥 질환의 발병과 접한 연관이 있는 위험인자로는 흡

연, 고혈압 및 고콜레스테롤혈증 등이 알려져 있다[1]. 이중에서

도 고농도의 혈중 콜레스테롤과 저비중콜레스테롤(low density

lipoprotein cholesterol; LDL-C)치가 관상동맥질환의 발병율을

더욱 증가시키는 것으로 보고되었다[2-3]. 총콜레스테롤이 정상

범위라 할지라도 LDL-C 치가 높을 수 있으며 동맥경화증에 예

방적인 역할을 하는 고비중지단백콜레스테롤(HDL-cholesterol;

HDL-C)치가 높은 경우에 총콜레스테롤치를 약간 높일 수 있고

많은 고지혈증 치료제가 LDL-C을 낮추는 반면 HDL-C은 높이

므로 LDL-C의 변화율에 비해 총콜레스테롤치의 변화율은 상

적으로 적으므로 LDL-C 측정의 필요성이 주지되어 온 것이 사

실이다. 또한 혈중내 LDL-C 치를 감소시킴으로써 관상 동맥 질

환에 의한 사망률을 감소시킬 수 있었다는 보고도 있다[4]. 이와
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같이 LDL-C는 HDL-C과 더불어 관상동맥질환 예측에 예민한

지표로서 사용되고 있다. LDL-C치가 관상동맥질환을 비롯한 여

러 심장질환들과 연관이 있는 것으로 알려지며, 미국의 National

Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment

Panel 에서도 LDL-C의 중요성에 하여 언급되고 있다[5].

현재까지 부분의 검사실에서는 혈중내LDL-C은혈중내 중성

지방(triglyceride), 총콜레스테롤및 HDL-C를측정한후, Friede-

wald 공식을 이용하여 혈중 내의 농도를 계산하여 간접 측정해

오고 있다[6, 7]. 이 공식은 공복 검체에서는 비교적 정확하게

LDL-C 치를 측정할 수 있는 것으로 알려져 있지만[8, 9], 혈중

중성지방 치가 400 mg/dL 이상인 경우나, 제3형 고지단백혈증

등의 환자의 혈청에서는 LDL-C 치를 정확히 측정하지 못하는

것으로 알려져 있다[10, 11]. 베타지단백정량검사( -quantifica-

tion)로도 불리워지는 초원심분리법은 미국 질병관리청(Center

for Disease Control)에서 인정되는 표준방법이다[7, 12]. 그러나

이 베타지단백정량검사법은 고가의 장비인 초원심분리기와 고도

의 숙련된 검사 인원 확보 등 실용성의 문제가 있다[13].

최근 면역분리(immunoseparation)법을 이용한 LDL-C의 직

접 측정법이 개발되었고 기존 표준 방법과 비교하여 오차가 적으

며 정 도도 좋은 것으로 보고되었다[7, 14]. 특히 공복검사가 필

요 없어 당뇨 클리닉을 비롯한 외래 환자들에게 편리하게 적용할

수 있으며 기존의 표준 방법인 베타지단백 정량 검사법에 비하여

비교적 경제적으로 쉽게 검사실에 도입할 수 있는 방법으로 알려

져 있다[15]. 그러나이 방법은 중성지방치가 400-800 mg/dL 이

상인 검체에서 약 30%까지 양성오차를 보일 수 있으며[16], 식

후 2시간 후 검체가 약 4.7%의 의미 있는 음성오차를 보인다는

단점 등이 지적되었다[14].

본 연구에서는 식사에 의한 향을 조사하여 이 검사 방법의

실제적 유용성을 평가하 다. 또한 본 연구에서는 1주간의 냉동

보관이 검체에 어떤 향을 미치는지를 살펴보았다.

상 및 방법

1. 상

연세 학교 의과 학 학생 32명을 상으로하여 12시간 금식

후, 및 식후 검체 비교하 다. 또한 세브란스병원 및 동세브란

스병원에서 지질검사가 의뢰된 환자 123명의 검체들을 상으로

면역분리법에 의한 LDL-C 및 계산식에 의한 LDL-C치를 비교

하 다.

2. 방법

1) 혈청지질검사

모든 검체에 하여 총콜레스테롤, 중성지방 및 HDL-C검사를

시행하여 Friedewald 계산법에 의하여 LDL-C를 산출하 다.

총콜레스테롤은 cholesterol oxidase법(Daichii Pure Chemical

Co., Japan)으로 중성지방은 glycerol 맹검이 없는 효소법(Boe-

hringer-Mannheim Co., Mannheim, Germany)으로 측정하 고,

HDL-C은 직접 측정법(Kyowa Medex Inc., Tokyo, Japan)을

사용하 다. 측정 장비로는 Hitachi 747 Autochemistry analyz-

er (Hitachi Co., Nakashi, Japan)을 사용하 다.

2) 면역분리법을 이용한 LDL-C 측정방법

면역분리법에 의한 직접 측정법은 Sigma (Sigma Diagnostics

Inc., St. Louis, USA) 제품을 이용하 다. 측정방법은 LDL-C

분리 튜브를 놓고, 각 튜브의 inner compartment에 200 L의

LDL-C 시약을 넣는다. 여기에 30 L의 control serum이나 환

자 검체를 넣고, vortex 로 잘 섞는다. 실온에서 15-30분간 방치한

다. 실온에서 6,000 g로 8분간 원심 분리한다. 분리튜브 내에 있

는 inner compartment를 제거하고, outer compartment에 있는

여과된 액을 얻는다. 이 여과된 액에는 LDL-C이 존재한다. 여과

된 액에서 통상적인 콜레스테롤치를 측정하고 키트 내에서 권고

하는 희석배수를 곱하여 LDL-C치를 산출하 다.

3) 베타지단백정량검사법에 의한 LDL-C 측정법[7, 12]

2-5 mL의 혈청을 polyallomer tube 에 넣고 EDTA saline

(pH 8.2)으로 채워 봉한 후 초고속원심분리기(CP65 , Hitachi

Co., Nakashi, Japan)에 100,500 g로 18시간 동안 원심분리 하

다. 원심분리 후에 tube slicer로 절개한 후 하층액을 EDTA

saline으로 원래의 부피로 맞추어 콜레스테롤 및 HDL-C을 측정

하 다. 콜레스테롤치에서 HDL-C을 빼어 LDL-C 값을 산출하

다.

4) 보관방법에 따른 LDL-C치의 변화

검체 보관 방법에 따른 검사 결과에 미치는 향에 하여 알

아보고자 채혈된 혈액의 원심분리한 혈장을 즉시 측정한 값과 항

체와 반응시킨 후 원심분리 시킨 혈장을 4℃ 냉장 보관후 3일후

측정한 값, 및 -80℃ 보관 1주 후에 LDL-C을 직접 측정법에 의

하여 측정하여 그 결과를 비교하 다.

5) 식사에 의한 LDL-C치의 변화

식사가 LDL-C치 측정에 미치는 향에 하여 알아보고자 12

시간 금식한 상태에서 채혈한 검체, 한국인의 일반적 아침 식사 2

시간 후 및 한국인의 일반적 점심 식사 각 2시간 및 4시간 후에

각각 검체를 채취하여 LDL-C 직접 측정치의 변이를 알아보았

다. 또한 금식 검체와 식후 검체간의 % bias를 조사하 다.

6) 중성지방치에 따른 간접법과 직접법 간의 상관관계

검사가 의뢰된 환자 123명의 검체를 가지고 중성지방치 200

mg/dL 이하, 200-400 mg/dL, 400 mg/dL 이상의 3군으로 구
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분하여, Friedewald 계산식 [6]에 의해 산정한 LDL-C치와 면

역분리법에 의한 LDL-C치 검사 결과를 비교 분석하 다.

7) 표준 방법간의 상관관계 검토

혈중 중성지방치가 400 mg/dL 이상인 환자군 9명의 검체를

Friedewald 계산법에 의한 간접 측정법 및 직접측정법의 결과와

베타지단백 정량 검사법을 기준으로 상관관계를 비교하 다.

3. 통계처리

SPSS version 6.0 student version을 사용하 고, Wilcoxon

Matched-Pairs Signed-Ranks test, paired t-test 등을 사용하

다.

결 과

1. 보관방법에 따른 LDL-C 치의 변화

키트 내에 포함되어 있는 조 물질과 임의로 선택한 환자 검

체 5개를 채혈 당일과 냉장 보관 후 3일, 냉동 보관 후 1주일에

검사를 한 결과, 부분의 검체에서는 냉장 및 냉동 보관 비교에

서 의의 있는 차이를 보이지 않았다(Table 1, Wilcoxon Matched-

Pairs Signed-Ranks test).

2. 식사에 의한 LDL-C 치의 변화

아침 식사 후 2시간, 점심 식사 후 2시간 및 4 시간 검체는 금

식 검체에 비해 아침 식사 후 2시간 검체를 제외하고는 8.6-9.6%

낮게 측정이 되었다. 아침 식사 후 2시간 검체의 평균은 4.1% 낮

게 측정된 것처럼 나왔지만 통계학적 의의는 없었다(Table 2).

3. 중성지방치에 따른 간접법과 직접법의 비교

LDL-C이 의뢰된 환자들의 LDL-C 직접측정법의 결과와

Friedewald 공식에 의하여 계산된 LDL-C과의 상관관계를 표시

하 고(Fig. 1), bias plot도 표시하 다(Fig. 2). 이들 다시 중성

1 121.4 110.3 132.3 117.6
2 119.0 105.9 88.2 88.2
3 129.4 80.6 73.5 80.9
4 114.0 102.9 117.6 95.6
5 96.4 110.3 102.9 110.3

No. of           Friedewald                                   3 days after    7 days after 
case               equation                                           4℃*                -20℃**

Table 1. Storage effects on sample of LDL-C after filtration
(mg/dL)

* : not significantly different by Wilcoxon Matched-Paires Signed-Ranks 
Test (P=0.7865) compared with immediately assayed LDL-C values.
** : not significantly different by Wilcoxon Matched-Paires Signed-
Ranks  Test (P=0.5807) compared with immediately assayed LDL-C
values.

0 day 

Fasting 110.7 ±26.4 89.5 ±27.3
2 hr after breakfast 97.2 ±22.5 (-11.8%*) 85.0 ±25.5 (-4.1%**)
2 hr after lunch 88.1 ±21.8 (-19.6%*) 79.5 ±22.9 (-9.6%*)
4 hr after lunch 84.3 ±18.8 (-22.4%*) 80.3 ±2.1 (-8.6%*)

LDL-Cholesterol*** 

by calculation (N=30)      by Immunosepartion (N=29)

Table 2. LDL-C measured by direct assay and Friedewald
equation according to sample drawn before and after meal

*significantly different by paired t-test (% bias) compared with fasting
specimens). **not significantly different by paired t-test. *** mean ±
S.D., mg/dL (% bias)

Types of 
specimen

Fig. 1. Comparison of LDL-C by immunosepartion method with
LDL-C by Friedewald equation (n=114).
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지방치를 200 mg/dL 이하, 200-400 mg/dL 에서는 우수한 상

관관계를 보 으나, 400 mg/dL이상에서의 상관관계는 좋지 않

았다(Table 3).

4. 표준 방법간의 상관관계 검토

면역분리법의 상관관계는 y=0.909x+3.3 (r=0.869, Fig. 3)로

정확도가 우수한 편이었나, 혈청 중성지방치가 400 mg/dL 이상

인 환자 9명에서 계산법에 의한 LDL-C은 비율오차 및 항시오차

가 커서(y=0.448x+54.3, r=0.483, Fig.4) 신뢰하기 힘든 것을

알 수 있었다.

고 찰

LDL-C이 관상동맥질환을 일으키는 원인 중 하나라는 것은 잘

알려져 있다[2, 3]. 그러나 LDL-C의 임상적 활용이 잘 이루어

지지 않았던 것은 실용적이면서 정확한 측정 방법의 개발이 지연

되어 왔던 것에 기인한다. 정확도를 기 할 수 있는 초고속원심

분리법은 실용성이 적어 Friedewald 등에 의한 LDL-C 간접 계

산법[6]이 보편적으로 사용되어 왔다. 그러나, 이 방법은 중성지

방 치가 400 md/dL 이상 증가하는 경우에는 정확도가 떨어지는

문제가 있다. 이외에도 전기 동법, polyvinyl sulfate 나 heparin

을 이용한 침전법 등과 같은 여러 종류의 검사가 개발되어 시도

되었으나[18], 침전법은 중성지방치가 증가하면, Friedewald 계

산식에 비하여 오히려 부정확한 결과를 보이는 등 정확도를 유지

한 실용적인 방법으로 인정되지 못했다[6, 7].

본 연구에서 중성지방치가 400 mg/dL 이하인 군을 상으로

계산법과의 상관관계가 y=0.862x+9.4 (r=0.878, Fig. 1.) 이며

bias plot (Fig. 2)도 국외의 발표[14-17, 19]보다 정확도가 떨어

졌는데 이는 수기로 시약 및 검체를 옮기는 과정에서 생기는 부

정 성과, 콜레스테롤치 및 중성지방의 표준화 차이 등이 그 원인

중 하나로 보인다. 본 연구 결과에 포함시키지 않았으나 Sigma

시약 내에 포함되어 있는 조 물질을 가지고 시행한 검사간 정

도는 9.6-11.8%의 결과를 보여주었는데, 이는 국내의 홍 등

[20]의 검사간 정 도 12.1% 와 상당히 유사한 결과 으나, 국

외의 2.1-5.1%보다 좋지 않았다[12].

Friedewald 계산법은 중성지방 치가 점차 증가함에 따라 표준

방법과의 일치율이 감소하므로, 중성지방치가 400 mg/dL 이상

인 경우에는 초고속원심분리법으로 검사할 것을 권유하고 있다.

Fig. 3 및 Fig. 4를 비교하면 중성지방치가 400 mg/dL 이상에

서는 예상했던 로 계산치의 정확도가 현격하게 떨어지는 것을

알 수 있었다. Fig. 3 및 Fig. 4에 포함시키지 않았으나 중성지방

치가 각각 1,930 mg/dL, 4,570 mg/dL인 두 환자가 있었는데

이 경우 모두 계산법에서 LDL-C가 음수를 보여서 신뢰할 수 없

음을 알 수 있었다.

일반적으로 당뇨병이나 신부전 환자 등 동맥경화증의 위험이

높은 환자인 경우에 총콜레스테롤치, HDL-C치 및 중성지방치를

< 200 80  0.849  7.36 0.879
200 - 400 34 0.927 10.26 0.920
> 400 9 0.448 54.27 0.483

Total 123

Linear regression 

Slope Intercept        

Table .3 Correlation of LDL-C between Friedewald equation
and direct measurements according to triglyceride levels

N

Fig. 3. Comparison of LDL-C by immunosepartion method with -
quantification method (triglyceride>400 mg/dL, n=9).
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Fig. 4. Comparison of LDL-C by Friedewald equation with -
quantification method (triglyceride>400 mg/dL).
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모두 측정하게 되고, 이 때 중성지방치가 400 mg/dL 이하라면

Friedewald 법에 의하여 계산된 LDL-C치가 정확하여 굳이 직

접 측정법에 의한 LDL-C치가 필요 없으나, 400 mg/dL 이상인

경우에는 초고속원심분리법 신에 이 방법을 쓰는 것이 유리할

것으로 생각된다. 그러나 초진 환자의 경우에는 중성지방치를 예

측할 수 없는 단점이 있겠다. 중성지방치가 정상인 경우에 중성지

방치를 자주 추적 측정할 필요는 없으므로, 추적 검사시에는 직접

측정법에 의한 LDL-C치만 측정하는 것이 경제적일 것이다. Friede-

wald 계산법에 의한 LDL-C치 산출은 공복 상태에서 채혈하여

야 하며 HDL-C 및 중성지방치가 정상인 환자에서도 총콜레스테

롤치, HDL-C치 및 중성지방치를 모두 측정해야 LDL-C가 계산

되므로 의료비를 더 상승시키게 되기 때문이다.

LDL-C 직접 측정법은 냉동 검체로 측정할 수 없으며 냉장 상

태에서 3일 이내에 측정해야 한다는 단점이 있으나, 일단 항체와

반응시켜 원심분리를 시킨 후에는 적어도 1주일까지 냉동 보관이

가능하다는 것을 알 수 있었다(Table 1). LDL-C 직접 측정법은

식사에 의한 향을 무시할 수 있으므로 당뇨 환자에게 불필요한

금식을 하지 않고 검사를 시행 할 수 있는 방법이라고 알려져 왔

다[17]. 그러나 본 연구에서 아침 금식 후에 비해 오후 식사에는 유

의한 감소를 보여 식사에 의한 향을 배제할 수 없음을 알 수

있었다. 이는 식후 2시간에 4.7% 감소한다는 보고와[14] 유사한

결과 다. 이 검사의 측정 원리상 ApoE 항체에 의해 유미지립이

제거되기 때문에 금식이 필요 없는 것으로 추정할 수 있으며, 제

조사에서도 금식이 필요 없다고 주장하지만, 금식 검체와 식후 검

체와 통계학적 차이가 없다는 결과를 얻었던 McNamara 등[17]

도 짝을 이룬 비교가 아니며 이에 한 추가 연구가 있어야 된다

는 점을 인정했고, 식후에는 LDL-C이 감소한다는 보고[8. 9] 등

에 비추어 볼 때, 식후 LDL-C의 감소를 감안하여야 할 것이다.

다만 아침 식사 후 2시간 후에 검체는 유의한 차이가 없었으나 점

심 식사 2시간 후 및 4시간 후의 검체는 8.6-9.6%의 유의한 감소

를 보여서(Table 2), 생리학적 일간 변동 요인의 가능성도 추측할

수 있었다. 그러므로 추적 검사가 필요한 경우에는 환자가 금식이

아니더라도 식후 2시간이 경과된 후에 검체를 채취하여 측정하면

금식 검체와 동일한 결과를 얻을 수 있을 것으로 사료되었다. 다

만 오후 검체가 오전 검체보다 LDL-C의 값이 낮아질 수 있으므

로 추적 검사의 경우에 가급적 오전 또는 오후 검체로 통일하여

채취하여 검사하는 것이 좋을 것으로 사료되었다. 그리고 LDL-C

역시 총콜레스테롤치와 마찬가지로 급성 염증 반응, 채혈 자세 등

여러 가지 검사전 오차의 요인에 의해 향을 받을 가능성이 많으

므로 이러한 요인들을 감안하여 해석하여야 할 것이다. 이 검사

는 수기로 면역분리 과정이 필요하다는 것과 시약 값이 비싸다는

등의 단점이 있으나, 최근 총콜레스테롤 뿐만 아니라 중성지방치,

및 HDL-C의 값도 동맥경화증 예측에 중요한 지표이며 이 세 가

지 검사치로부터 계산되는 계산치도 상당히 정확하므로 최근 개

발된 자동분석기용 LDL-C[24]을 시행하지 않는 검사실에서 중

성지방이 높은 경우에 사용될 수 있을 것으로 사료된다.

결론적으로 면역분리법에 의한 LDL-C의 직접 측정법은 특별

한 장비가 필요 없이 비교적 정확한 결과를 얻을 수 있고, 특히

중성지방치가 400 mg/dL 이상인 환자에게서 유용한 검사 방법

임을 알 수 있었다. 아침 식사 후 2시간 경과 후의 검체로도 금식

검체와 동일한 결과를 얻을 수 있으며, 또한 경제적인 측면에서

LDL-C만 상승되어 있는 환자의 추적 검사상 HDL-C, TG, 총

콜레스테롤치를 함께 측정하지 않아 불필요한 의료비 상승 억제

에 기여할 것으로 사료된다.

요 약

배경 : 저비중지단백콜레스테롤(LDL-C)은 관상동맥 질환의

가장 중요한 유발인자로 알려져 있다. 최근에 면역분리법에 의한

LDL-C 직접 측정 검사(DLDL-C)가 소개되었고 이 검사는 금식

상태가 아닌 경우에도 검사할 수 있다는 장점이 있다고 하여 본 연

구에서는 식사 및 보관 조건에 의한 향을 재평가하고자 하 다.

방법 : 의과 학 학생들 32명을 상으로 하여 식전, 식후 2시

간, 4시간에 채혈을 하여 식사가 직접 측정법에 미치는 향에

하여 조사하 다. 또한 보관 방법에 따른 검체의 안정성 및

LDL-C의 차이를 보기 위하여 검체와 항체 반응 후의 여과액을

채혈 당일과 4℃ 보관 3일후, -20℃ 보관하여 7일후에 LDL-C를

측정하 다. 참고방법인 초고속원심분리법에 의한 베타지단백정

량검사(BQLDL-C)를 기준으로 DLDL-C과 LDL-C 계산법을

비교하 다.

결과 : 아침 식사 후 2시간 후에 채혈한 검체의 LDL-C는 아침

금식 검체와 유의한 차이가 없었다. 반면에 점심 식사 후 2시간

및 4간 후에 채혈한 검체의 LDL-C는 8.6-9.6% 정도 유의하게

감소하 다. 냉장(4℃)보다는 냉동보관(-20℃) 상태에서 보관한

검체의 LDL-C 치의 변화는 당일 측정치와 비슷한 결과를 보

다. 혈청 중성지방치가 400 mg/dL 이상인 경우에 계산법에 의한

LDL-C은 비율 오차 및 항시오차가 커서 신뢰하기 힘든 것을 알 수

있었다. 이에 비해면역분리법의 상관관계는 y=0.909x + 3.3

(r=0.869, n=9, x=BQLDL-C, y=DLDL-C)로 정확도가 우

수한 편이었다.

결론 : LDL-C 검사로서 아침 식사 2시간 후에 채혈한 검체는

LDL-C 검체로서 받아들여질 수 있으나, 오후의 식후 검체는 유

의한 감소를 보여 부적절하 다. 면역분리법에 의한 LDL-C 측

정법은 특히 고중성지방혈증 환자 및 중성지방 및 HDL-C치가 정

상인 고콜레스테롤 환자의 추적 검사에 적절한 검사이다.
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