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서    론

당뇨병환자의 75% 이상이 심혈관질환 등의 대혈관 합병

증으로 사망하는데 그 위험도가 일반인에 비해 2~4배 높으

며 국내에서도 중요한 사망원인 질환의 하나이다[1,2]. 따라

서 당뇨병환자에서 심혈관질환은 가장 중요한 합병증 중에 

하나라고 말할 수 있다. 심혈관질환의 과거력이 없는 당뇨

병환자의 경우 당뇨병이 없지만 이미 심혈관질환의 과거력

이 있는 환자와 같은 정도의 심혈관질환의 발생 및 사망위험

도를 가진다는 결과가 발표된 후 미국의 National Cholesterol 

Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP) 

III에서는 당뇨병 질환 자체를 심혈관질환과 동등한 정도의 

고위험군으로 분류하여 보다 철저히 예방지침을 따를 것을 

권고한 바 있다.

당뇨병환자의 경우 정상인에 비해 LDL 콜레스테롤의 수

치는 큰 차이가 없거나 약간 증가한 상태이나 고중성지방혈

증, 저HDL콜레스테롤혈증, 고밀도 소립 LDL (small dense 

LDL)의 증가가 특징적이다[3]. 혈중 콜레스테롤 농도의 증

가가 심혈관질환의 위험도와 관련되어 있고 이중 LDL 콜레

스테롤을 낮추면 낮출수록 심혈관질환 예방효과가 크다는 

연구결과들이 발표되어 현재로서는 심혈관질환의 치료와 

예방에 있어서 LDL 콜레스테롤의 감소가 가장 중요한 치료

법이고 당뇨병환자와 같이 고위험군 환자일수록 조절목표

를 낮추도록 권고하고 있다[4]. 그러나 스타틴 요법에 의해 

LDL 콜레스테롤 농도를 감소시켜도 전체적으로 심혈관질

환의 30% 정도만 유의하게 감소하였고 나머지 70% 정도의 

심혈관질환은 여전히 억제되지 않고 발생하고 있다. 여러 

역학연구 결과에서 HDL 콜레스테롤 농도와 심혈관질환의 

발생과 역 상관관계를 보이며 낮은 HDL 콜레스테롤 농도

는 LDL 콜레스테롤 농도와 무관하게 심혈관질환 발생의 독
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립적인 위험인자임이 밝혀졌다. Framingham Heart Study

에서 처음으로 남자의 경우 HDL 콜레스테롤 < 40 mg/dL, 

여자의 경우 < 50 mg/dL일 경우 심혈관질환 발생과 관련 있

다는 보고를 하였고 따라서 효과적인 치료를 위해서는 LDL 

콜레스테롤은 더 낮추고 HDL 콜레스테롤은 증가시켜야 한

다. 그러나 현재 고지혈증 치료제로 사용되는 스타틴은 

LDL 콜레스테롤을 25~35%까지 효과적으로 감소시키지만 

HDL 콜레스테롤을 높이는 효과는 미약하여(5~7%) HDL 

콜레스테롤을 올리기 위해서는 niacin, fibrate 등의 약제를 

사용하거나 새로운 약제의 개발이 필요한 상황이다[6].

HDL 대사

신생 HDL은 Apo A1과 인지질로 구성된 원판형태로 존재

한다. Apo A1이 간이나 장내 ABCA1 (ATP binding cassette 

A1)에 접근하여 콜레스테롤과 인지질을 얻어 nascent HDL이 

되고 콜레스테롤이 LCAT (lecithin: cholesterol acyltransferase)

에 의해 에스테르화 되면 친수성이 저하되어 원판 표면에서 

내부로 이동하여 신생 HDL은 점점 구형화된다. 소형의 신

생 HDL 입자는(HDL3) 단층의 인지질과 소량의 유리 콜레

스테롤 및 에스테르화된 콜레스테롤로 구성되며 추가적으

로 콜레스테롤을 더 유입하여 크기가 커져 HDL2를 형성

한다[7]. 성숙한 HDL은 간으로 직접 가는 대신 CETP 

(Cholesterol Ester Transfer Protein)에 의해 중성지방이 

많은 지단백인 VLDL, LDL 등과 콜레스테롤과 중성지방

을 교환한다. 콜레스테롤을 잃어버리고 중성지방을 얻은 

HDL2는 간의 SR-B1 (Scavenger receptor class B1)에 결

합하여 HDL 콜레스테롤을 간으로 전달한다.

HDL 기능

HDL은 동맥경화성 플라크를 포함한 말초 조직 세포에서 

잉여의 콜레스테롤을 간으로 옮기는 역콜레스테롤 운반 

(Reverse Cholesterol Transport) 기능을 하여 동맥경화증을 

예방하는 것으로 알려져 있으며 그외에 항염증작용, 항혈전

작용, 항산화작용 등 추가적인 기능이 보고되었다.

제2형 당뇨병환자의 HDL

제2형 당뇨병환자의 혈중 HDL 콜레스테롤 농도 감소는 

HDL2 감소와 관련 있다. 감소된 HDL2는 당뇨병환자에서 

고중성지방혈증 및 비만이 동반된 경우에 관찰되며 인슐린

저항성 상태에서 중성지방 함량이 많은 VLDL이 생성되면 

CETP 작용에 의해 중성지방 함량이 많은 HDL이 증가하고 

간에서 hepatic lipase에 의해 분해가 잘되어 HDL 이화작용

이 증가하여 HDL 감소가 더 잘 일어난다[8]. 아디포넥틴 

농도와 HDL 콜레스테롤 농도 감소와 연관되어 있는 것으

로 알려져 있으며 복부비만, 인슐린저항성, 나이, 성별 등과 

무관한 것으로 보아 아디포넥틴이 직접적으로 HDL 대사에 

영향을 미치는 것으로 보이나 아직 정확한 기전은 밝혀진 

바 없다[9].

혈당이 높을수록 HDL의 Apo A1 glycation이 일어나

며 이로 인해 HDL particle의 구조상 변화가 일어나 수용

체와의 결합력이 감소하면서 역콜레스테롤 운반(Reverse 

Cholesterol Transport) 기능이 저하되고 항염증작용 및 

항산화작용도 저하되어 있어 HDL 콜레스테롤 농도가 

감소된 것뿐만 아니라 기능도 저하되어 있는 것이 특징이

다[10-12]. 

치    료 

1. 생활습관개선

유산소 운동 시 5~10%의 HDL 콜레스테롤 농도를 증가

시킬 수 있으며 복부비만이 있는 고중성지방혈증의 남성에

게 가장 효과가 있는 것으로 보고되고 있고 이는 lipoprotein 

lipase의 증가에 의한 것으로 알려져 있다.

금연은 기전은 정확히 모르나 Framingham 연구결과에 

의하면 HDL 콜레스테롤의 농도를 4 mg/dL 증가시키는 것

으로 알려져 있다.

체중 감량의 경우 10 kg 감량 시 HDL 콜레스테롤 농도

를 20% 증가시킨다고 하며 n-3 불포화지방산의 섭취, 저탄

수화물식이 등이 HDL 콜레스테롤 농도를 올리는데 도움이 

된다. 적절한 알코올 섭취도 HDL 콜레스테롤 농도를 9-13 

mg/dL 정도 증가시킬 수 있다. 

2. 약물치료 

1) Niacin

최근 HDL을 올리는 약제 개발에 실패하면서 다시 주목 

받고 있는 약물중의 하나로 시판중인 약제 중에 가장 많이 

HDL 콜레스테롤 농도를 올릴 수 있는 약이다. 지방세포에

서 lipase에 의한 유리지방산을 분비하는 과정을 억제하여 

혈중 유리지방산 농도를 낮춘다. 많은 임상연구 HATS, 

ARBITER2, ARBITER-6 등을 통해 심혈관질환의 위험도

가 감소된다는 것을 증명하였고 AIM-HIGH, HPS2- 

THRIVE 등의 대규모 연구도 현재 진행 중이다. 대부분의 

연구에서 당뇨병환자의 경우 니아신이 혈당에 영향을 미치
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는 정도는 미미한 것으로 보고되었다[13].

2) Statin

스타틴에 의해 HDL 콜레스테롤 농도는 5~15% 정도 증

가한다. 스타틴은 간내 Apo A1의 합성을 증가시키고 CETP

작용을 억제하고 간내 콜레스테롤 합성을 억제하는 기능이 

있다. 

3) Fibrate

PPAR-α 수용체에 작용하여 Apo A1, Apo AII, lipoprotein 

lipase, SR-B1, ABCA1발현을 증가시켜  HDL 콜레스테롤

의 농도를 10~15% 상승시킨다. Helsinki Heart Study, 

VA-HIT, BIP 연구 등을 통해 Fibrate 사용 시 HDL 콜레스

테롤 농도를 증가시켜 심혈관질환 위험도를 낮춘다고 입증

한 바 있다.

4) Apo A1 증강제

정맥주사제인 Apo A1 Milano/인지질 복합제가 심혈관

의 동맥경화의 진행을 저하 시켰다는 연구결과가 보고된 

바 있고 Apo A1 증강제인 liver receptor homologue-1 

(LRH-1) 효현제 및 Apo A1 유사체가 개발 중에 있다[14].

5) Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP) 억제제

CETP는 HDL 콜레스테롤을 다른 지단백으로 끌어가는 

효소로서 CETP 억제 시 HDL 콜레스테롤 농도가 증가한

다. CETP 억제제로 개발된 Tocetrapib은 HDL 콜레스테롤 

농도를 70 % 이상 상승시켰으나 ILLUMINATE 연구결과 

오히려 사망률이 증가하여 개발이 중단된 상태이며 이는 증

가된 HDL 콜레스테롤이 역수송이 증가하는 과정과는 무관

하기 때문으로 설명하고 있다[14]. 

결    론

적극적인 스타틴 사용으로 LDL 콜레스테롤 감소시켰음

에도 불구하고 당뇨병환자의 심혈관질환에 의한 사망률 및 

위험도는 여전히 높은 상황이다. 추가적으로 위험도를 감소

시키기 위해서는 당뇨병에 의한 고중성지발혈증, 저HDL 콜

레스테롤혈증, small dense LDL 증가 등의 개선이 필요하

며 현재 많은 연구들이 진행 중에 있으나 아직은 만족할만

한 결과를 보여주지 못하고 있다. HDL 콜레스테롤의 농도 

및 기능을 상승시킬 수 있는 기전의 이해 및 약제 개발이 

LDL 콜레스테롤 감소로 줄이지 못했던 심혈관질환의 위험

도를 감소시킬 수 있을 것이다.
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