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국국국 문문문 요요요 약약약

이 연구에서는 백혈구 수치가 심․뇌혈관 질환 발생 및 사망에 미치는 영향을 알
아보고자 11년 동안 추적된 한국인 암 예방 연구(KoreanCancerPreventionStudy,
KCPS)코호트 자료,446,878명을 분석하였다.
질환자의 발생 확인은 설문지 응답 및 입원자료를 근거로 하였고,사망 확인은 통

계청의 신고 자료에 근거하였다.백혈구 수치를 4분위 구간으로 나누어 <5,500(Q1),
5,500-6,499(Q2), 6,500-7,599(Q3) ≥7.600×106(Q4) cells/liter 로 구분하였고,
<5,500(Q1)을 기준 군으로 분석하였다.연령,비만,총콜레스테롤,혈압,공복혈당,
당뇨병,고혈압,음주,흡연,운동 등을 통제한 상태에서 백혈구 수치의 증가에 따른
심․뇌혈관질환의 발생 및 사망 위험도 증가의 통계적 유의성을 알아보고자 Cox비
례위험 회귀모형을 이용하여 분석하였고 당뇨병과 백혈구 수치의 상호 작용이 심․
뇌혈관 질환의 발생 및 사망에 미치는 영향에 대하여 알아보고자 효과수정(effect
modification)의 유의성을 검정하였다.
11년의 추적 결과 심․뇌혈관 질환의 발생은 7,925명(2.83%)이었고 이 중 남자가
907명(0.32%),여자가 7,018명(2.51%)이었고,심․뇌혈관 질환의 사망은 4,561명
(1.63%)이었으며 그 중 남자가 862명(0.31%),여자가 3,699명(1.32%)이었다.
백혈구 수치와 심․뇌혈관 질환의 발생 위험을 알아보기 위해 Cox비례위험 회귀

모형에 의하여 비교위험도 값을 분석한 결과,백혈구 수치가 가장 낮은 기준군(Q1)
에 비해 백혈구 수치가 가장 높은 군(Q4)에서 심․뇌혈관 질환에 의한 발생 위험이
증가하였다.각각의 발생 위험도를 살펴보면 남자에서는 전체 심․뇌혈관 질환
10%,심근경색증 74%,허혈성 심질환 10%,전체 뇌졸중 16%,출혈성 뇌졸중 17%,
혈전성 뇌졸중 19% 씩 증가하였고,여자에서는 전체 심․뇌혈관 질환 14%,심근경
색증 54%,허혈성 심질환 23%,전체 뇌졸중 17%,출혈성 뇌졸중 10%,혈전성 뇌졸
중에서 23% 씩 증가하였다.
심․뇌혈관 질환에 의한 사망 위험에 대한 분석 결과,백혈구 수치가 가장 낮은
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기준군(Q1)에 비해 백혈구 수치가 가장 높은 군(Q4)에서 심․뇌혈관 질환에 의한
사망 위험이 증가하였다.남자에서는 비교위험도가 질환별로 각각 72%,40%,59%,
67%,73%,72% 씩 증가하였고,여자에서는 31%,69%,75%,22%,0%,41% 씩 증가
하였고,남자는 뇌혈관질환에서 여자는 심혈관질환에서 사망 위험이 더 높았다.
연구 시작 당시 건강인에서 추후 뇌혈관질환 발생 후 백혈구 수치를 통한 사망을

예측하고자 Cox비례위험 회귀모형을 이용하여 비교위험도를 구한 결과 백혈구 수
치가 가장 낮은 기준군(Q1)에 비해 백혈구 수치가 가장 높은 군(Q4)에서 심․뇌혈
관 질환에 의한 사망 예후위험이 증가하였다.
당뇨병과 백혈구 수치의 상호 작용으로 인한 발생 위험을 보면 남자는 출혈성 뇌

졸중에서,여자는 전체 뇌졸중과 혈전성 뇌졸중에서 당뇨병과의 상호 작용이 통계적
으로 유의하였고,당뇨병과 백혈구 수치의 상호 작용으로 인한 사망 위험을 보면 남
자에서 심근경색증이나 허혈성 심질환,뇌졸중 등의 모든 질환에서 유의하지 않았지
만 여자에서 심근경색증과 허혈성 심질환에서 당뇨병과의 상호 작용이 통계적으로
유의하였다.또한 당뇨병이 있는 경우 발생 위험은 백혈구 수치가 높은 군보다 낮은
군에서 더 높고,이와는 달리 사망 위험은 백혈구 수치가 낮은 군보다 높은 군에서
더 높은 결과를 보여주었다.당뇨병과 백혈구 수치의 상호 작용 결과 허혈성 심질환
발생자에서의 사망률은 백혈구 수치 기준군에 비하여 당뇨병이 있고 백혈구 수치가
높은 경우 남자는 1.51배이었으나 유의하지 않았고,여자는 2.20배로서 백혈구 수치
와 당뇨병과의 상호 작용으로 인하여 사망 위험이 높아지는 결과를 볼 수 있었다.
결론적으로 백혈구 수치의 증가는 심․뇌혈관 질환의 발생과 사망 위험을 증가시

키고,또한 심․뇌혈관 질환 발생이후의 사망 예후 위험을 높이며,당뇨병과의 상호
작용으로 인하여 특히 여성에서 심․뇌혈관 질환의 발생과 사망 위험을 높이는 것
을 알 수 있었다.

핵심되는 말 :백혈구,심․뇌혈관 질환,위험표지자,코호트
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제제제 111장장장 서서서 론론론

1.1연구 배경

현대의 우리나라는 서구화와 생활습관의 변화로 인하여 당뇨병,고혈압,비만,
심․뇌혈관 질환 등의 증가로 만성질환에 대한 관리 및 위험요인에 대한 연구 등이
필요한 실정이다.
염증(inflammation)은 만성질환에 있어서 주요한 위험요인의 하나로서 역학적 연

구들에서 염증과 심․뇌혈관 질환과의 관련성에 대하여 연구되고 있다.
심혈관질환은 고혈압,심근경색증,허혈성 심질환 등을 포함하는데 현대에서 특히

비만인구가 증가하는 것과 밀접한 관련성을 지닌다.심혈관질환은 관상동맥벽의 염
증반응에 의해 지질 이상혈증과 죽상병변이 진행하면서 혈전이 생기거나 출혈이 유
발되어 발생한다.백혈구 수치의 증가와 심혈관 질환과의 관련성에 대한 연구는
Danesh등(1998)의 메타분석 연구에서 관상동맥 질환과 백혈구와의 관련성을 밝히
고 있고,그 밖의 연구들에서 백혈구 수치와 심혈관질환의 발생 및 사망과는 독립적
으로 양의 상관관계를 보이는 것으로 알려져 있고(Friedmanetal,1974;Margolis
etal,2005),또한 백혈구 수치의 증가가 흡연과는 독립적으로 양의 상관을 보인다고
하였다(Grimm etal,1985;Brownetal,2001).
2004년 사망원인 통계 결과에 의하면 우리나라의 5대 사망원인은 암,뇌혈관질환,

심장질환,고의적 자해(자살),당뇨병으로서 뇌졸중은 우리나라에서 암 다음으로 심
장질환보다 더 많이 발생하는 중요한 질환의 하나이다.뇌졸중은 일반적으로 허혈성
과 출혈성으로 구분하는데 혈전성 또는 색전성 요인에 의한 허혈성 뇌졸중이 출혈
성 뇌졸중에 비하여 많다(이대희,2003).몇 몇 전향적 연구들에 의하면 백혈구 수치
와 뇌졸중은 독립적으로 양의 상관관계를 가지는 것으로 나타났다(Goldsteinetal,
2001;LeeCDetal,2001;Radoslaw etal,2004).Goldstein등(2001)의 연구에서
는 죽상경화가 뇌졸중의 주요기전으로서 혈관에 저산소증이 유발되면 사이토카인
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분비,면역세포 증가,백혈구 응집 등이 일어나 죽종이 형성된 후 혈관에 장력이 작
용하거나 혈류변화가 생기면 혈관내에 죽종의 파편들이 형성되어 혈관내를 순환하
다가 혈전이 형성되어 뇌졸중을 유발한다고 하였다.MacMahon등(1990)은 고혈압
이 뇌졸중의 중요한 원인이라고 하였고,Shankar등(2004)은 남녀 모두에서 흡연상
태와 무관하게 백혈구 수치의 증가와 혈압 상승이 연관이 있다고 발표하였으며,
SHEP연구에서는 노인에서 수축기 고혈압을 약물 치료한 경우 전체 뇌졸중 발생률
이 36% 감소된다고 보고하였다(SHEPCooperativeResearchGroup,1991).
백혈구 수치는 급성 혹은 만성 질환이 있는 경우의 염증 지표로 알려져 있고,급

성기 감염,만성적인 자극물질,흡연에 의하여 백혈구 수치가 증가된다.비록 백혈구
수치가 일상적인 변동이 있으나(Pococketal,1989),단일측정에 의해 심혈관질환이
나 암 같은 특이 질환들의 사망 위험을 예측할 수 있다고 한다(Hoffmanetal,2004
;Madjidetal,2004).백혈구 수치의 증가는 기저질환의 진행과정을 반영하거나,손
상기전으로 작용하거나,질병의 진행의 결과일 수도 있는데 아마도 백혈구의 비특이
성으로 인하여 여러가지 질병의 위험을 예견하는 것으로 보인다.또한 백혈구 수치
가 위험표지자 검사로서 유용한 것은 다른 검사에 비해 비교적 싸고,간편하고,반복
측정의 신뢰성이 높고,결과에 대한 해석이 쉬우며,입원이나 외래 환자에서 쉽게 시
행할 수 있다는 장점을 지니기 때문이다.
본 연구에서는 우리나라 남녀를 대상으로 한 코호트 연구를 통하여 백혈구 수치

와 심․뇌혈관 질환의 발생 및 사망과의 관련성에 대하여 살펴보고자한다.백혈구
수치는 비흡연자보다 흡연자에서 더 높게 나타나므로(Hansenetal,1990;Nietoet
al,1992),건강인에서 흡연과 독립적으로 백혈구 수치가 심․뇌혈관 질환의 발생 및
사망에 미치는 영향을 알아보기 위하여 Table18을 제외한 모든 분석의 대상을 과
거 질환이 없고 흡연하지 않은 건강한 사람을 연구 대상으로 하였다.아울러 백혈구
수치와 관련된 요인들의 독립적인 영향과 상호 작용에 의한 영향을 함께 파악하고,
건강인에서 백혈구 수치와 심․뇌혈관 질환 관련 위험요인과의 상호 작용이 향후
심․뇌혈관 질환의 발생 및 사망,그리고 발생 후 사망예후와의 관련성을 예측할 수
있는지를 알아보고자 하였다.
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1.2연구 목적

이 연구에서는 11년 동안 추적된 대규모 전향적 연구 설계를 통하여 백혈구 수치
가 심․뇌혈관 질환으로 인한 사망에 미치는 영향을 알아보고자한다.또한 심․뇌혈
관 질환의 발생 후 사망 예후위험을 예측할 수 있는지 알아보았고,백혈구 수치와
심․뇌혈관 질환과의 관련성에 영향을 주는 가능한 상호 작용 위험요인을 찾아내고
자 하였다.본 연구의 자료로 사용된 여러 가지 위험요인들에 대한 상호 작용을 분
석한 결과 당뇨병에서만 통계적으로 유의하였고,다른 위험요인에서는 유의하지 않
았다.

구체적인 연구목적은 다음과 같다.

가.백혈구 수치가 심․뇌혈관 질환 발생에 미치는 영향을 알아보았다.
나.백혈구 수치가 심․뇌혈관 질환 사망에 미치는 영향을 알아보았다.
다.건강할 때의 백혈구 수치가 심․뇌혈관질환 발생 후의 사망 예후위험을 예측

하는지 알아보았다.
라.당뇨병과 백혈구 수치와의 상호 작용이 심․뇌혈관 질환 발생에 미치는 영향을

알아보았다.
마.당뇨병과 백혈구 수치와의 상호 작용이 심․뇌혈관 질환 사망에 미치는 영향을

알아보았다.
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2.1백혈구 수치의 증가와 심․뇌혈관 질환

백혈구 수치는 다양한 급성 자극에 대하여 다양한 반응양상을 보이는 가변성이
있음에도 불구하고 장기간의 건강위험에 대하여 관련성을 지닌다.정상적 범위(이
삼열,2000)내에서 백혈구 수치가 증가하는 것은 비특이적인 만성염증으로 인한
심혈관질환(Daneshetal,1998),당뇨병(Schmidtetal,1999)과 같은 만성질환의
위험이 증가하는 것과 관련이 있고,심근경색증 이후에도 사망 위험을 높이는 지
표가 된다(Hungetal,2003;Cannonetal,2001).또한 백혈구 수치는 광범위한
급성 또는 만성기 질환의 지표로서,외부의 스트레스에 대한 숙주반응의 정도를
나타내기 때문에 사망 위험과 질병의 예후에 대하여 예견지표가 될 수 있다
(Madjidetal,2004;Crowelletal,1995).
Ernst등(1987)의 연구에 의하면,백혈구 수치가 혈관손상에 관여하는 기전은 1)

압력으로 인하여 미세혈관이 막힘 2)자극으로 인해 응집이 생겨 유동학적 변성이
옴 3)백혈구가 응집하여 세포내피에 세포독성물질이 방출됨이라고 하였다.
최근의 심혈관 질환에 대한 연구 발표에 의하면 백혈구 수치는 허혈성 심질환과

심근경색증의 예견지표라고 하며,등록시에 질병이 없던 사람 중에서 백혈구 수치의
증가와 관상동맥 심질환은 관련성이 있다고 보고하였다(Madjidetal,2004).
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2.2당뇨병과 심․뇌혈관 질환

2.2.1당뇨병과 인슐린저항성 발생

보통 제 2형 당뇨병 환자는 당뇨병이 없는 사람들에 비해 심근 경색이나 뇌졸
중이 생길 가능성이 2-4배 증가한다고 알려져 있다.한편 심․혈관계 질환 위험요
인과 당뇨병과는 양의 상관이 있어 심․혈관계 질환 위험요인의 수가 1개에서 5
개까지 증가함에 따라 향후 제 2형 당뇨병이 생길 위험이 증가한다고 연구되었다
(D'Agostinoetal,2004).Milla등(2005)의 연구에서는 당뇨병이 있는 경우 생존
률(survivalrate)이 남자는 47.4년,여자는 30.7년으로 당뇨병이 있는 여자가 남자
보다 사망 위험이 유의하게 증가하며,이러한 성차이는 여성호르몬과 당뇨병과의
상호 작용이 염증상태를 유발하기 때문이고 남성호르몬(adnrogen)은 인슐린 저하
시의 이화작용(cataboliceffect)를 억제하는 보호효과가 있기 때문이라고 주장하였
다.

당뇨병은 심혈관계 질환의 위험인자와 염증반응 사이에 관련성이 있고,혈관
의 염증반응은 죽상동맥경화증의 발생 및 진행에 중요한 역할을 한다(Arasetal,
2005).당뇨병에서 나타나는 인슐린 분비능의 감소나 고인슐린혈증은 인슐린 저항
성을 유발하는데 상승된 인슐린이 죽상경화 병변의 중요한 구성 성분인 교원질을
생성시키고 이미 생성된 죽종의 퇴화를 억제시킨다.인슐린 저항성은 면역체계와
염증의 만성적 활성화로부터 초래된다는 보고가 있고,많은 염증 매개인자 중에
TNF-а 와 IL-6가 가장 중요한 인자이다.이 두가지 Inflammatorycytokine은
지방조직에서 유래되는 것으로 알려져 있고,측분비(paracrine)혹은 자가분비
(autocrine)작용으로 지방세포와 근육세포에서 인슐린 작용을 감소시키는 것으로
알려져 있다.사이토카인은 백혈구 분화의 강력한 유도체이므로 활성화된 사이토
카인 시스템이 백혈구 수치와 인슐린 저항성에 기여할 가능성이 있으며 활성화된
백혈구가 사이토카인을 생산할 수 있기 때문에 면역계의 활성화가 백혈구 수치를
증가시키고,인슐린 감수성의 감소와 사이토카인 생산을 초래할 가능성이 있다.
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2.2.2염증반응과 인슐린저항성 발생

인슐린은 항 염증작용을 하는 호르몬이며,대영양소 섭취는 염증을 유발 할 수
(proinflammatory)있다. 인슐린은 몇몇 전염증 전사인자(proinflammatory
transcription factor)를 억제하는 것으로 알려져 왔다. 여기에는 Nuclear
factor-kappa B(NF-κB), Activating protein-1(AP-1)등이 있으며 matrix
metalloproteinase-9(MMP-9), tissue factor(TF), plasminogen activator
inhibitor-1(PAI-1)등도 인슐린에 의해 억제된다.
만성염증과 인슐린 저항성의 기전에는 비만조직에서 분비되는 Interleukin(IL)-6,

TumorNecrosisFactor(TNF)-а 와 같은 염증 전구 물질인 사이토카인들이 급성기
단백질(acutephaseproteins,APPs)을 만드는데 자극을 주고 이러한 염증성 단백질
(fibrinogen,CRP등)들은 간에서 인슐린 길항 작용을 한다.
인슐린은 NF-κB결합을 방해하고,단핵세포(mononuclearcells)에서 NF-κB 저

해제 (InhibitorofNF-kappaB,IκB)발현을 증가시키며,Monocytechemotactic
protein-1(MCP-1)의 혈중농도를 억제하기도 한다.최근 추가로 두 가지 측면에서
인슐린의 항염증 작용이 밝혀지고 있다.제 2형 당뇨병을 2주간 인슐린으로 치료하
면 C반응성 단백질(CRP)과 MCP-1이 감소된다는 것과,염증 매개 표지자들이 증
가되어 있는 심한 고혈당을 치료하면 염증 표지자들이 빠르게 감소된다는 것이다.
또한 endotoxin으로 유발한 쥐의 염증 모델에서 인슐린은 이러한 염증 매개 표지자
농도를 억제했다. 인슐린에 의해 억제되는 염증 표지자로는 IL-1β, IL-6,
macrophagemigrationinhibitionfactor(MIF),TNF-а 등이 있다.인슐린은 이 실험
동물의 간에서 전염증 전사인자와 사이토카인의 발현도 억제했다.
지방세포(adipocyte)와 대식세포(macrophage)는 염증 반응 신호 전달

(inflammatorysignaling)과 대사 과정(metabolicresponse)에 있어서 서로 겹치는
기능을 일부 가지고 있다.TNF-а 나 IL-6,아디포넥틴(Adiponectin),레지스틴
(Resistin),렙틴(Leptin)등은 각각 염증 반응이나 비만 대사에 관련된 것으로 알려
져 있으나,이들은 염증 반응과 대사에 공통적으로 관련되어 있는 요인들이다.염증
매개 물질인 TNF-а 와 IL-6는 비만에서 증가한다.비만에서 감소하는 아디포넥틴
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(Adiponectin)은 인슐린 감수성을 향상시키고 항염증 작용(anti-inflammatory)을 하
기도 하며,레지스틴(Resistin)은 염증에 의해 유발되기도 하지만 인슐린 저항성을
증가시키고 공복 혈당을 조절하기도 한다.
Wellen등(2005)은 이러한 염증/대사 경로가 세포 외 매개체인 사이토카인,지질,

세포내의 소포체 스트레스(EndoplasmicReticulum stress,ERstress),미토콘드리
아에서의 과도한 반응성 산소종(ReactiveOxygenSpecies,ROS)발생 등에 의해 시
작되는 것으로 설명하는 모델을 제시하였다.이에 의하면,이러한 매개체로부터 시
작된 신호들은 JNK(JunN-terminalkinase)와 IKK(InhibitorofNF-аBkinase)
등을 포함한 염증 신호 경로로 연결되어 전사 인자 조절(transcriptionalregulation)
을 통해 추가적인 염증성 매개 물질을 분비할 뿐만 아니라 인슐린 작용을 직접적으
로 저해한다.이러한 염증성 경로는 PPAR(peroxisome proliferator-activated
receptors)와 LXR(LiverXreceptor)군과 같이 영양소를 수송하고 대사를 촉진하는
전사 인자들에 의해 방해를 받는다.지방산 결합 단백(fattyacidbindingprotein,
FABPs)은 좀 더 직접적으로 이러한 전사 인자들의 리간드(ligands)를 제거하여 염
증 반응을 촉진시킨다.세포는 대사와 염증 간의 균형을 유지해야 하지만 비만 및
영양 과잉(overnutrition)상태에서는 영양소 이용 과정에서의 과부하로 인해 염증성
신호 전달 경로가 활성화 되어 인슐린 저항성을 유도할 수 있다.당 대사(glucose
metabolism),비만,영양 과잉 등 대사 과부하 상태에서는 미토콘드리아에서 반응성
산소종 생성이 증가하고,소포체에서 단백질 합성과 소포체 스트레스가 증가하여 염
증이 유발된다는 것이다.
이러한 자극들은 몇몇 serine/threoninekinase를 활성화시킴으로써 인슐린 신호

전달을 방해한다.이러한 키나아제에는 JNK,IKK(NF-аBkinase저해제),Protein
kinaseC-а(PKC-а)등이 있다.IKK와 JNK 등은 대사와 염증 경로에 공통적으로
관여하고 있다.
JNK군의 3가지 구성 요소인 JNK-1,-2,-3은 MAPKfamily에 속하며,활성 단백

질-1(activatorprotein-1,AP-1)인산화를 통한 전사(transcription)조절을 비롯하
여 여러 세포 기능을 조절한다.JNK는 최근 비만에서 인슐린 저항성 발생에 중요한
역할을 하는 주요 대사 조절 요인으로 밝혀졌다.JNK는 ERstress,사이토카인,지
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방산 등의 자극에 의해 활성화되어 인슐린 수용체 기질-1 (Insulin receptor
substrate-1,IRS-1)인산화를 통해 인슐린 작용을 방해한다.비만 쥐 모델에서
JNK1을 제거하면 인슐린 저항성과 당뇨병 발생을 막을 수 있다.그러나 JNK활성
이 전신적인 인슐린 저항성 발생에 기여하는 과정은 아직 잘 알려져 있지 않다.IKK
와 PKC-а 는 특히 diacylglycerol(DAC)과 fattyacylCoAs등의 세포 내 지방산
(Fattyacid)대사 산물에 반응하여 IRS-1을 인산화시킴으로써 인슐린 작용을 방해
한다.IKKа는 IRS-1인산화 외에도 IаB(NF-аB저해제)를 인산화시켜 NF-аB를 활
성화 시킴으로써 TNF-а 와 IL-6를 비롯한 여러 염증 매개체를 증가시키고 이는 염
증 반응을 증폭시킨다.
염증 신호 전달 경로에서 인슐린 저항성이 유발되는 일차적인 기전은 인슐린 수

용체의 신호 전달(signalingdownstream)저하로 생각된다.염증 반응은 인슐린 신
호 전달을 저해하여 인슐린 저항성을 유발할 수 있다.
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2.2.3산화스트레스와 인슐린 저항성 발생

산화 스트레스(Oxidativestress)는 당뇨병에서 당 대사를 방해하고(Madduxet
al,2001),췌장 베타 세포에서 인슐린이 분비되는 것을 방해하며(Matsuokaetal,
1997),고혈압(Nakazonoetal,1991),동맥경화(Oharaetal,1993)의 기전으로 알려
져 있다.최근 당뇨병이 아닌 사람에서도 지방 축적이 증가하면 산화 스트레스가 증
가하며,전신 산화 스트레스는 체질량 지수와 관련되어 있음이 보고되었다(Keaney
etal,2003).
Furukawa등(2004)에 의하면,지방 축적은 사람과 쥐에서 전신 산화 스트레스를

증가시켰고,동물 실험 결과 비만한 쥐에서는 다른 조직과는 달리 지방 조직에서만
ROS가 증가했는데,이는 NADPH oxidase발현 증가 및 항산화 효소 발현 감소와
동반되어 나타났다.지방 세포(adipocyte)배양 실험에서 지방산(fattyacid)증가는
NADPHoxidase활성화를 증가시켜 산화 스트레스를 증가시켰고,이는 adiponectin
을 감소시키고 PAI-1,IL-6,MCP-1을 증가시켜 지방 조직에서 기인한 아디포사이
토카인(adipocytokine)의 이상을 유발하였다.비만쥐를 대상으로 한 실험에서
NHDPH oxidase저해제로 지방 조직에서 ROS생성을 감소시킬 수 있었고,이는
adipocytokine조절 이상 뿐만 아니라 당뇨병,고지혈증,지방간을 호전시켰다.그러
므로 지방 조직의 산화 스트레스 증가는 대사 증후군을 유발할 수 있는 병리 기전의
초기 유발 요인에 해당하며,대사 증후군 치료의 목표 중 하나로 생각된다.
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제제제 333장장장 연연연구구구 방방방법법법

3.1연구 대상

이 연구의 대상자들은 1992년에서 1995년 동안의 공무원 및 사립학교 교사,그리
고 이들의 피부양자들로서 최소한 한번의 신체검진을 실시하였고 건강생활양식에
대한 설문에 응답한 40세 이상의 남녀이다.백혈구 수치가 심․뇌혈관 질환에 의한
사망에 미치는 영향을 알아보기위하여 전향적 연구설계로서 한국인 암 예방 연구
코호트 자료 1,329,525명(남자 846,907명,여자 482,618명)중에서 코호트 등록시 암
의 기왕력이 있는 사람 3,719명과 추적관찰이 시작되는 해에 사망한 1,483명은 제외
하였고,음주력 9,619명,공복혈당 17,108명,신장 및 체중의 16,920명의 기록이 불명
한 사람들을 제외시켰다.최종적으로 한국인 암 예방 연구 코호트 자료의 대상자 수
는 1,280,676명 이었고,이 중 백혈구 수치가 측정된 488,500명(38.1%)에서 한 시점
에서의 백혈구 수치가 >18,000106cells/liter또는 <2,000106cells/liter인 경우를 제
외시켰고,채혈한 검사의 결과 간기능(GOT/GPT)이 70이상인 41,622명을 제외한
연구대상자 446,878명(38.1%)에 대하여 연구하였다.연구 대상의 성,연령 분포는
남자가 116,391명으로 50대와 60대가 주로 많았고,여자는 330,487명으로 주로 40대
와 50대가 많았다(Table1).
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Figure1.Studyparticipants'follow up.

Table1.Agedistributionofstudyparticipants
n(%)

Age(years) Men Women
40-49 7,599( 6.53) 112,100(33.92)
50-59 34,524(29.66) 115,200(34.86)
60-69 50,340(43.25) 72,963(22.08)
70-79 21,396(18.38) 26,467( 8.01)
80≤ 2,532( 2.18) 3,757( 1.14)
Total 116,391(100.00) 330,487(100.00)



- 12 -

3.2연구의 틀

이 연구에서는 백혈구 수치가 심․뇌혈관 질환의 발생 및 사망에 미치는 영향을
알아보고자한다.심․뇌혈관 질환의 발생 및 사망에 영향을 미치는 위험요인으로 연
령,비만도,혈압,혈당,총콜레스테롤,음주,흡연,운동을 혼란변수로서 통제한 상태
에서 Cox비례위험 회귀모형을 통하여 비교위험도를 알아보고자 하였다.백혈구 수
치 증가에 따른 심․뇌혈관 질환의 발생 및 사망 위험과 건강인에서 심․뇌혈관 질
환이 발생한 후 사망 예후위험을 예측할 수 있는지 알아보고,백혈구 수치와 당뇨병
과의 상호 작용이 심․뇌혈관 질환에 미치는 영향을 살펴보고자 하였다.

Figure2.Theframeworkofthecohortstudy.
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3.3자료 수집

한국인 암 예방 연구 코호트 자료는 심․뇌혈관 질환 발생과 사망 등 여러 가지
원인에 대하여 알아보기 위해 개발되었고,이 연구에서는 그 중 백혈구 수치 측정이
이루어진 대상자들로만 분석이 이루어졌다.연구대상자들 중 피보험자들은 2년에 한
번 검진을 실시하였고,피부양자들은 자발적으로 실시하도록 하였다.1992년에 모든
피보험자들의 94%가 검진을 마쳤고,1994년에 모든 사람의 95%가 검진을 마쳤다.
피부양자들은 1993년에 37%,1995년에 24%가 마쳤고,1993년과 1995년만 피부양자
들이 백혈구 수치 측정을 하였다.
전체 한국인 암 예방 연구 코호트의 1,329,525명(남자 846,907명,여자 482,618명)

중에서 1992년에는 784,870(59%),1993년에는 367,903(27.7%),1994년 98,417(7.4%),
1995년 78,335(5.9%)명이 등록되었다.
2년마다의 검진은 전국의 건강검진 대상 병원 의사에 의하여 수행되었다.1992년,

1993년,1994년,1995년 설문지에 흡연,음주와 같은 건강문제에 응답하도록 하였다.
흡연상태는 현재흡연자,과거흡연자(최근 3개월 이전 흡연자),비흡연자로 구분하였
고,매일의 음주량은 주당 소주 잔의 수,음주횟수를 사용하여 음주량을 계산하였다.
음주량은 소주 1잔에는 12g의 에탄올이 포함되어있다고 가정하여 계산하였다.운동
은 운동을 정규적으로 하는가?에 대하여 예,아니오로 구분하였다.백혈구 수치의
측정은 병원의 검사실 기계(BeckmanCoulter,fullerton,California)를 이용하여 자
동측정을 하였고(109cells/liter),감별검사(Diffcount)는 시행하지 않았다.이 밖에
공복혈당,총콜레스테롤,간기능검사 등이 수행되었고,각 병원은 대한정도관리학회
(Koreanassociationoflaboratoryqualitycontrol,KALQC)에서 주관하는 내적,외
적 질 정도관리를 받았다.코호트의 추적검사는 1994년 1월 1일부터 2004년 12월 31
일까지 11년이 걸렸다.
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3.4통계 분석

결과변수의 발생확인은 설문 및 심․뇌혈관 질환에 의한 입원 기록을 근거로 하
였고,사망확인은 한국 통계청의 신고 사망자료에 근거하였으며,모든 분석은 남녀
로 나누어 실시되었다.주된 사망원인은 국제질병분류 (InternationalClassification
ofDisease,ICD)10판에 의거하여 심․뇌혈관 질환에 의한 사망(ICD 10th,I
I10-I15,I20,I21,I25,I44-I51,I60-I74)을 구분하였다(Table2).
사망은 사망진단서 기록을 확인하였는데,개인을 확인할 수 없는 상태에서 연구목

적으로 한국통계청의 사망 자료를 확인하였다.백혈구 수치를 4분위 구간으로 나누
어 <5,500, 5,500-6,499, 6,500-7,599, ≥7,600×106 cells/liter 로 구분하였고,
<5,500×106cells/liter를 기준 군으로 분석하였다.기타 관련변수로는 연령,비만,총
콜레스테롤,혈압,공복혈당,당뇨병,고혈압,음주,흡연,운동 등을 포함하였다.이러
한 변수를 동시에 통제한 상태에서 심․뇌혈관 질환 위험의 비교위험도(Relative
Risk)를 계산하고자 Coxproportionalhazardmodel을 이용하였다.그리고 사분위
백혈구 수치의 증가에 따른 사망 발생에 대한 위험도 증가의 통계적 유의성을 알아
보고자 경향 분석(trendtest)를 실시하였다.
이 연구에서 각각의 위험요인은 다음과 같이 분류 정의하였다(Jeeetal,2005).흡

연은 비흡연자,과거흡연자,그리고 현재 흡연자로 구분하였으며 Table18을 제외한
모든 분석에서는 비흡연자를 분석대상으로 하였다.과거흡연 및 현재흡연자를 함께
흡연경험자로 정의하였다.고혈압은 수축기 혈압이 140mmHg이상이거나 이완기
혈압이 90mmHg이상인 경우,혹은 고혈압의 과거 병력이 있거나 약물을 복용하는
경우로 정의하였다.당뇨병은 공복혈당이 126mg/dL이상이거나 과거병력이 있거나
약물을 복용하는 경우를 포함하였다.고지혈증은 혈청 총 콜레스테롤 (Total
Cholesterol)이 240mg/dL이상인 경우로 하였다.비만은 체중(kg)을 신장(m)의 제
곱으로 나누어 계산되는 체질량지수 (BodyMassIndex,BMI)가 ≥25인 경우를 비
만군,BMI<25를 정상군으로 정의하였다.음주는 비음주군과 음주군으로 구분하였
고,음주군의 경우는 소주를 기준으로 음주횟수와 음주량을 이용하여 절대에탄올 량
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을 계산하였다.이때 순수 알코올 함량 25%의 소주 한병에는 90g의 에탄올이 포함
된 것으로 하였고,소주 한 병에는 7.5잔,1잔은 12g의 에탄올로 가정하였다.운동은
1주 한번이라도 운동을 하는가의 여부에 따라 운동군과 비운동군으로 구분하였다.
백혈구 수치가 심․뇌혈관 질환에 영향을 주는 관련성에 당뇨병이 위의 관련성을

변화시키는지 효과수정(effectmodification)을 알아보고자 이들 변수들의 상호 작용
을 분석하였다.상호 작용 분석은 각 요인의 독립적인 부분과 상호 작용 항을 동시
에 분석모형에 넣어서 분석하였으며,모형의 평가는 모형간의 likelihoodscore의 변
동크기로서 판단하였다.
백혈구 수치의 증가가 심․뇌혈관 질환 발생 후 동일질환에 의한 사망을 예측하

는지를 알아보기 위해 심․뇌혈관 질환의 발생률을 구한 후 발생자에 한하여 생존
확률을 구하였고,생명표 방법(lifetablemethod)에 의하여 생존함수를 추정한 생존
확률을 11년간 연도별로 추적하여 백혈구 수치 구간별로 심혈관 질환에 의한 생존
확률의 추이를 비교하였다.또한 통계적으로 유의한 결과를 보인 백혈구 수치와 당
뇨병 및 허혈성 심질환과의 상호 작용에 의한 사망 추이를 비교 관찰하였다.이 연
구의 통계분석은 SASversion8.2를 이용하여 분석하였다.
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Table2.ClassificationofICD†-10code

Typeofdeath Diagnosis CodeofICD-10
ASCVD‡

hypertensivediseases I10-I15
MyocardialInfarction acutemyocardialinfarction I21

IschemicHeartDisease

ischemicheartdisease
atrioventricularandleftbundle
branchblock

complicationsandilldefined
descriptionsofheartdisease

I20-I25
I44

I51

TotalStroke cerebrovasculardisease
diseasesofarteries

I60-I69
I70-I74

HemorrhagicStroke

subarachnoidhaemorrhage
intracerebralhaemorrhage
othernontraumaticintracranial
hemorrhage

I60
I61
I62

ThromboticStroke

cerebralinfarction,atherosclerosis
aorticaneurysm anddissection
otheraneurysm
otherperipheralvasculardiseases
arterialembolism andthrombosis

I63,I70
I71
I72
I73
I74

ICD†:InternationalClassificationofDiseases
ASCVD‡:AtheroscleroticCardiovascularDisease
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제제제 444장장장 연연연구구구 결결결과과과

4.1백혈구 수치와 심․뇌혈관 질환 위험요인의 관련성

4.1.1남녀별 백혈구 수치의 분포

한국인 암 예방 연구 코호트 자료의 남녀별 백혈구 수치의 분포를 보면(Figure3),
남녀별 백혈구 수치는 오른쪽으로 약간 치우친 분포를 하였으며,백혈구 수치가 낮
은 구간에서는 여자의 빈도수가 많았고,백혈구 수치가 높은 구간에서는 남자의 빈
도수가 많았다.

Figure3.Frequencyofwhitebloodcellcountby1,000unitsinmen
andwomen.
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4.1.2남자에서 사분위 백혈구 수치와 제 변수들과의 관련성

백혈구 수치의 증가가 인체에 미치는 영향을 보기 위해 백혈구 수치 5,500미만을
기준그룹으로 하여 분석해보면(Table3),남자에서는 백혈구 수치가 높은 구간일수
록 낮은 구간에 비하여 평균 연령이 낮았다.반면에 체질량지수,혈압,공복혈당,총
콜레스테롤,음주량이 증가하고,모두 그 값이 유의한 차이(p<0.0001)가 있었다.
백혈구 수치가 높은 구간에서는 흡연기간이 길었고,현재흡연의 경우는 백혈구 수

치가 높은 구간일수록 현재흡연자의 분율이 유의하게 증가하였고,비흡연자,과거흡
연자의 경우에는 현재흡연자에 비하여 백혈구 수치가 낮았다.
운동의 경우에도 백혈구 수치가 높은 구간일수록 운동횟수가 유의하게 감소하였

다(p<0.0001).그리고 백혈구 수치가 높은 구간일수록 고혈압과 당뇨병 환자의 수가
유의하게 증가하였다(p<0.0001).
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Table3.Baselinecharacteristicsofstudyparticipantsbyquartileinmales

Quartilesofwhitebloodcellcount,cells/µL
Variables,unit <5,500 5,500-6,499 6,500-7,599 ≥7,600

Mean±S.D. Mean±S.D. Mean±S.D. Mean±S.D.
N 16,602 22,152 26,231 37,963
Age,year 63.2±8.7 62.7±8.6 62.5±8.5 62.0±8.5
Bodymassindex,kg/m2 22.2±2.8 22.5±2.9 22.7±2.9 22.7±2.9
Systolicbloodpressure,mmHg 127.6±20.5 129.1±21.1 130.0±21.1 130.1±21.2
Diastolicbloodpressure,mmHg 81.3±13.0 82.2±13.1 82.7±13.4 82.8±13.3
Fastingplasmaglucose,mg/dL 95.3±30.7 96.1±32.1 96.6±32.4 97.4±34.7
Totalcholesterol,mg/dL 183.9±37.1 189.0±37.6 191.4±38.0 194.0±39.3
Alcoholconsumption,g/day 1.6±5.9 1.7±6.5 1.8±5.7 1.9±6.0
Smokingduration,year 29.6±18.3 31.0±17.6 32.0±17.2 33.9±16.1
Smokingstatus % % % %
Nonsmoker 26.9 22.8 20.3 15.6
Ex-smoker 31.3 29.0 26.8 22.5
Currentsmoker 41.8 48.2 52.9 61.9

Regularexercise 32.2 31.3 30.2 28.1
Hypertension 43.2 45.8 47.2 47.7
Diabetes 7.7 8.0 8.4 9.4
*AllPvalueofanalysiswere<0.0001
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4.1.3여자에서 사분위 백혈구 수치와 제 변수들과의 관련성

여자에서도 대체로 남자와 비슷한 양상을 보였는데(Table4),연령은 남자와는 달
리 백혈구 수치가 높은 구간에서 평균 연령이 증가하였고,체질량지수,혈압,공복혈
당,총콜레스테롤,음주량이 모두 백혈구 수치가 높은 구간일수록 유의하게 증가하
였다(p<0.0001).기타 흡연기간,흡연양상에 따른 차이,운동 및 고혈압과 당뇨병에
이환된 사람의 수가 남자에서와 비슷한 양상을 보였고 통계적으로 유의하였다
(p<0.0001).

Table4.Baselinecharacteristicsofstudyparticipantsbyquartileinfemales

Quartilesofwhitebloodcellcount,cells/µL
Variables,unit <5,500 5,500-6,499 6,500-7,599 ≥7,600

Mean±S.D. Mean±S.D. Mean±S.D. Mean±S.D.
N 84,034 77,291 69,658 68,069
Age,year 54.0±9.7 54.6±9.9 55.1±10.1 55.8±10.4
Bodymassindex,kg/m2 23.4±3.0 23.9±3.1 24.2±3.2 24.4±3.3
Systolicbloodpressure,mmHg 123.1±20.0 125.2±20.7 126.4±21.1 128.2±21.7
Diastolicbloodpressure,mmHg 79.1±13.0 80.4±13.3 81.0±13.5 2.0±13.6
Fastingplasmaglucose,mg/dL 90.5±21.8 92.3±25.4 93.6±27.8 96.2±33.1
Totalcholesterol,mg/dL 194.4±38.2 199.0±39.0 202.0±39.7 205.4±41.2
Alcoholconsumption,g/day 0.08±0.6 0.09±0.7 0.1±1.2 0.1±0.6
Smokingduration,year 4.9±9.6 6.0±11.0 6.9±11.8 8.4±13.3
Smokingstatus % % % %
Nonsmoker 94.0 92.1 90.6 87.7
Ex-smoker 2.3 2.7 3.1 3.6
Currentsmoker 3.8 5.1 6.3 8.8

Regularexercise 18.8 18.4 17.9 17.0
Hypertension 33.5 37.9 40.1 43.3
Diabetes 3.5 4.8 6.3 8.5

*AllPvalueofanalysiswere<0.0001
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4.1.4백혈구 수치와 관련변수간의 상관분석 및 부분상관분석

상관분석 및 연령을 보정한 후 부분상관분석을 실시한 결과(Table5),남자에서는
상관 분석에서 백혈구 수치의 구간별 증가와 연령 및 간기능(GOT,GPT)과 유의한
음의 상관이 있었고(p<0.0001),그 외 체질량지수,수축기혈압,이완기혈압,공복혈
당,총콜레스테롤,음주량,흡연기간에서는 모두 유의한 양의 상관을 보였다
(p<0.0001).부분상관분석에서는 간기능(GOT,GPT)을 제외한 모든 변수에서 모두
유의한 양의 상관을 보였다.여자에서는 상관분석에서 연령을 포함한 모든 변수에서
모두 유의한 양의 상관을 보였고(p<0.0001),연령을 보정하여 부분상관분석을 실시
한 결과에서도 모두 유의한 양의 상관을 보였다(p<0.0001).

Table5.Crudeandage-adjustedpartialcorrelationbetweenwhitebloodcell
countandclinicalparametersinthestudyparticipants

Male Female
Variable Cruder Partialr Cruder Partialr

Age,year -0.0542 0.0735
Bodymassindex,kg/m2 0.0476 0.0379 0.1107 0.1083
Systolicbloodpressure,mmHg 0.0302 0.0380 0.0872 0.0642
Diastolicbloodpressure,mmHg 0.0275 0.0287 0.0769 0.0600
Fastingbloodglucose,mg/dL 0.0228 0.0236 0.0802 0.0738
Totalcholesterol,mg/dL 0.0918 0.0913 0.1084 0.1067
Alcoholconsumption,g/day 0.0116 0.0065 0.0122 0.0132
GOT,Unit/L -0.0137 -0.0156 0.0156 0.0086
GPT,Unit/L 0.0231 0.0146 0.0645 0.0598
Smokingduration,year 0.0924 0.1069 0.1200 0.0904

* Allcorrelationswerep<0.0001 and partialcorrelations wereadjusted forage
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4.2백혈구 수치 증가와 심․뇌혈관 질환 발생 위험

4.2.1남자에서 백혈구 수치 증가와 심․뇌혈관 질환 발생 위험

남자에서 백혈구 수치 증가에 따른 발생 위험에 대하여 알아보기 위해 cox모델
을 이용하여 연령,연령2,흡연,고혈압,당뇨병,고지혈증,비만,음주,운동의 혼란변
수를 통제한 다변량 분석을 실시한 결과(Table6),백혈구 수치가 증가함에 따라
심․뇌혈관 질환의 발생 위험도(RelativeRisk,RR)가 더 높은 양상을 보였으나 통
계적으로 유의하지 않았다.그 중 전체 심․뇌혈관 질환의 경우 백혈구 수치가 5,500
미만인 경우에 비해 7,600이상인 경우 (RR=1.10,95% 신뢰구간(CI);0.93-1.29)로
비교위험도가 증가하였다.심근경색증에서는 (RR=1.74;0.91-3.32)로 증가하였고
허혈성 심질환에서는 (RR=1.10;0.78-1.56)으로 증가하였다.전체 뇌졸중에서는
(RR=1.16;0.95-1.42)로 증가하였으나,출혈성 뇌졸중의 경우 (RR=1.17;0.74-1.85)
로 감소하였고,혈전성 뇌졸중의 경우 (RR=1.19;0.95-1.50)으로 증가하였다.경향
분석에서는 모든 질환에서 통계적으로 유의한 결과를 보이지 않았다.
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Table6.Relativerisks*ofwhitebloodcellcountforincidencefrom ASCVD
inhealthynonsmokingmen,1994-2004

Quartilesofwhitebloodcellcount,cells/µL
Typeofincidence <5,500 5,500-6,499 6,500-7,599 ≥7,600 PfortrendN 16,602 22,152 26,231 37,963

ASCVD
Noofincidence 241 316 362 387
Incidencerate∫ 379 453 473 518
RR†(95% CI‡) 1.00 1.07(0.90-1.27) 1.09(0.92-1.28) 1.10(0.93-1.29) 0.0838

MI
Noofincidence 13 31 35 33
Incidencerate 20 43 45 48
RR(95% CI) 1.00 1.44(0.74-2.82) 1.83(0.96-3.48) 1.74(0.91-3.32) 0.0995

IHD
Noofincidence 55 84 104 92
Incidencerate 136 145 136 169
RR(95% CI) 1.00 1.14(0.80-1.62) 1.32(0.94-1.85) 1.10(0.78-1.56) 0.5364

Totalstroke
Noofincidence 164 191 203 263
Incidencerate 211 233 249 325
RR(95% CI) 1.00 1.02(0.83-1.27) 0.96(0.78-1.19) 1.16(0.95-1.42) 0.3767

Hemorrhagicstroke
Noofincidence 36 45 45 50
Incidencerate 52 67 64 81
RR(95% CI) 1.00 1.23(0.77-1.94) 1.04(0.66-1.66) 1.17(0.74-1.85) 0.6175

Thromboticstroke
Noofincidence 122 130 143 199
Incidencerate 156 148 161 228
RR(95% CI) 1.00 0.96(0.74-1.23) 0.93(0.72-1.20) 1.19(0.95-1.50) 0.4037

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,diabetes,
hypercholesterolemia,obesity,alcohol,andexercise

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫Deathrateper100,000person-year
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4.2.2여자에서 백혈구 수치의 증가와 심․뇌혈관 질환 발생 위험

여자에서는 백혈구 수치가 5,500미만인 경우에 비해 7,600이상으로 증가함에 따
라 심․뇌혈관 질환의 발생 위험도(RelativeRisk,RR)가 더 높았고,출혈성 뇌졸중
외에는 모두 통계적으로 유의하였다(Table7).전체 뇌․심혈관질환의 경우 백혈구
수치가 5,500미만인 경우에 비해 7,600이상인 경우 (RR=1.14,95% 신뢰구간(CI);
1.07-1.20)으로 증가하였다.심근경색증(MI)에서 (RR=1.54;1.21-1.96)으로 증가하
였고,허혈성 심질환(IHD)은 (RR=1.23;1.11-1.37)로 증가하였다.전체뇌졸중에서는
(RR=1.17;1.08-1.27)로 증가하였고,출혈성 뇌졸중에서는 (RR=1.10;0.94-1.28),
혈전성 뇌졸중에서는 (RR=1.23;1.12-1.36)이었다.경향분석 결과 전체 심․뇌혈관
질환과 허혈성 심질환,전체 뇌졸중,혈전성 뇌졸중에서 유의확률 값이 각각 0.0202,
0.0152,0.0077,0.0105로 유의하였다.



- 25 -

Table7.Relativerisks*ofwhitebloodcellcountforincidencefrom ASCVD
inhealthynonsmokingwomen,1994-2004

Quartilesofwhitebloodcellcount,cells/µL
Typeofincidence <5,500 5,500-6,499 6,500-7,599 ≥7,600 PfortrendN 84,034 77,291 69,658 68,069

ASCVD
Noofincidence 2359 2555 2539 2547
Incidencerate∫ 406 430 462 505
RR†(95% CI‡) 1.00 1.02(0.97-1.08) 1.08(1.02-1.14) 1.14(1.07-1.20) 0.0202

MI
Noofincidence 114 137 145 171
Incidencerate 19 23 26 33
RR(95% CI) 1.00 1.37(1.06-1.76) 1.33(1.04-1.71) 1.54(1.21-1.96) 0.0968

IHD
Noofincidence 695 761 765 757
Incidencerate 116 125 138 150
RR(95% CI) 1.00 1.08(0.97-1.20) 1.12(1.01-1.25) 1.23(1.11-1.37) 0.0152

Totalstroke
Noofincidence 1206 1336 1320 1330
Incidencerate 210 227 240 262
RR(95% CI) 1.00 1.05(0.97-1.13) 1.13(1.04-1.22) 1.17(1.08-1.27) 0.0077

Hemorrhagicstroke
Noofincidence 364 367 343 314
Incidencerate 37 37 40 41
RR(95% CI) 1.00 1.05(0.91-1.22) 1.12(0.96-1.30) 1.10(0.94-1.28) 0.1117

Thromboticstroke
Noofincidence 722 846 840 885
Incidencerate 127 145 154 173
RR(95% CI) 1.00 1.10(0.99-1.21) 1.18(1.07-1.30) 1.23(1.12-1.36) 0.0105

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,diabetes,
hypercholesterolemia,obesity,alcohol,andexercise

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫Deathrateper100,000person-year
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4.3백혈구 수치 증가와 심․뇌혈관 질환 사망 위험

4.3.1남자에서 백혈구 수치 증가와 심․뇌혈관 질환 사망 위험

남자에서 백혈구 수치 증가에 따른 사망 위험에 대하여 알아보기 위해 cox모델
을 이용하여 연령,연령2,흡연,고혈압,당뇨병,고지혈증,비만,음주,운동의 혼란변
수를 통제한 다변량 분석을 실시하였다(Table8).그 결과,백혈구 수치가 증가함에
따라 심․뇌혈관 질환의 사망 위험도(RelativeRisk)가 증가하는 양상을 보였다.그
중 전체 심혈관 질환의 경우 백혈구 수치가 5,500미만인 경우에 비해 7,600이상인
경우 (RR=1.72,95% 신뢰구간(CI);1.42-2.09)로 증가하였다.또한 심근경색증에서
는 같은 경우에 (RR=1.40;0.87-2.26)으로 증가하였으나 통계적으로 유의하지 않았
고,허혈성 심질환(IHD)은 같은 경우에 (RR=1.59;1.05-2.41)로 증가하였다.전체뇌
졸중에서는 (RR=1.67;1.33-2.09),출혈성뇌졸중의 경우 (RR=1.73;1.10-2.70),혈
전성 뇌졸중의 경우 (RR=1.72;1.10-2.69)로 사망 위험도가 유의하게 증가하였다.
경향분석 결과 전체 심․뇌혈관 질환 사망에서 유의확률이 0.0264로 유의하였으나,
다른 질환에서는 통계적으로 유의하지 않았다.
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Table8.Relativerisks*ofwhitebloodcellcountfordeathfrom ASCVD in
healthynonsmokingmen,1994-2004

Quartilesofwhitebloodcellcount,cells/µL
Typeofdeath <5,500 5,500-6,499 6,500-7,599 ≥7,600 PfortrendN 16,602 22,152 26,231 37,963

ASCVD
Noofdeath 111 194 226 279
Deathrate∫ 112.3 156.2 242.1 220.8
RR†(95% CI‡) 1.00 1.39(1.13-1.71) 1.54(1.26-1.89) 1.72(1.42-2.09) 0.0264

MI
Noofdeath 19 19 29 41
Deathrate 19.6 13.8 43.7 37.7
RR(95% CI) 1.00 0.74(0.42-1.32) 1.08(0.64-1.81) 1.40(0.87-2.26) 0.2690

IHD
Noofdeath 24 26 40 59
Deathrate 23.0 18.8 50.5 51.5
RR(95% CI) 1.00 0.80(0.49-1.32) 1.17(0.75-1.83) 1.59(1.05-2.41) 0.1777

Totalstroke
Noofdeath 81 157 162 199
Deathrate 82.8 130.5 168.5 154.4
RR(95% CI) 1.00 1.54(1.21-1.95) 1.51(1.19-1.91) 1.67(1.33-2.09) 0.1334

Hemorrhagicstroke
Noofdeath 23 46 45 54
Deathrate 40.3 42.2 53.9 55.1
RR(95% CI) 1.00 1.76(1.11-2.80) 1.60(1.01-2.54) 1.73(1.10-2.70) 0.2622

Thromboticstroke
Noofdeath 20 33 50 52
Deathrate 15.4 27.1 34.7 37.4
RR(95% CI) 1.00 1.26(0.77-2.06) 1.81(1.15-2.83) 1.72(1.10-2.69) 0.0876

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,diabetes,
hypercholesterolemia,obesity,alcohol,andexercise

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫Deathrateper100,000person-year
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4.3.2여자에서 백혈구 수치의 증가와 심․뇌혈관 질환 사망 위험

여자에서도 남자에서와 유사하게 백혈구 수치가 증가함에 따라 심․뇌혈관 질환
의 사망 위험도(RelativeRisk)가 증가하는 양상을 보였다(Table9).그 중 전체 심․
뇌혈관 질환의 경우 백혈구 수치가 5,500미만인 경우에 비해 7,600이상인 경우
(RR=1.31,95% 신뢰구간(CI);1.19-1.43)으로 증가하였다.심근경색증(MI)에서
(RR=1.69;1.31-2.17)로,허혈성 심질환(IHD)은 (RR=1.75;1.40-2.19)로 증가하였
다.같은 경우에 전체뇌졸중에서는 (RR=1.22;1.10-1.36)이었고,출혈성뇌졸중의 경
우 (RR=1.00;0.84-1.19)이었고,혈전성 뇌졸중의 경우 (RR=1.41;1.12-1.76)이었
다.경향분석 결과 출혈성 뇌졸중과 혈전성 뇌졸중을 제외한 모든 질환에서 유의확
률이 각각 0.0088,0.0081,0.0066,0.0015로 통계적으로 유의하였다.
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Table9.Relativerisks*ofwhitebloodcellcountfordeathfrom ASCVD in
healthynonsmokingwomen,1994-2004

Quartilesofwhitebloodcellcount,cells/µL
Typeofdeath <5,500 5,500-6,499 6,500-7,599 ≥7,600 PfortrendN 84,034 77,291 69,658 68,069

ASCVD
Noofdeath 734 858 856 1017
Deathrate∫ 123 151 160 187
RR†(95% CI‡) 1.00 1.13(1.03-1.24) 1.19(1.09-1.31) 1.31(1.19-1.43) 0.0088

MI
Noofdeath 86 101 111 143
Deathrate 14 17 20 26
RR(95% CI) 1.00 1.20(0.91-1.57) 1.38(1.06-1.80) 1.69(1.31-2.17) 0.0081

IHD
Noofdeath 108 142 150 187
Deathrate 17 24 27 34
RR(95% CI) 1.00 1.31(1.03-1.65) 1.47(1.17-1.86) 1.75(1.40-2.19) 0.0066

Totalstroke
Noofdeath 545 605 614 701
Deathrate 91 106 114 128
RR(95% CI) 1.00 1.08(0.97-1.20) 1.14(1.03-1.28) 1.22(1.10-1.36) 0.0015

Hemorrhagicstroke
Noofdeath 235 221 220 220
Deathrate 37 37 40 41
RR(95% CI) 1.00 0.95(0.80-1.13) 1.01(0.85-1.20) 1.00(0.84-1.19) 0.7140

Thromboticstroke
Noofdeath 103 114 132 172
Deathrate 17 20 24 30
RR(95% CI) 1.00 1.00(0.78-1.28) 1.18(0.93-1.50) 1.41(1.12-1.76) 0.0640

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,diabetes,
hypercholesterolemia,obesity,alcohol,andexercise

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫Deathrateper100,000person-year
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4.4심․뇌혈관질환 발생자에서의 사망 예측

4.4.1전체 심․뇌혈관 질환 발생자에서의 사망 예측

질환이 발생한 연구 대상자 중에서 동일 질환으로 사망한 경우 비교위험도를
계산하고자 Cox비례위험 회귀모형을 이용하여 다변량 분석을 하였다(Table10).
가장 낮은 백혈구 수치에 비하여 가장 높은 수치인 경우 남자의 사망 위험도는
(RR=1.71,95% 신뢰구간(CI);1.16-2.54)이고,여자에서는 RR=1.24;1.04-1.48)
로 유의하게 증가하였고,남자에서의 사망 위험이 여자보다 높았다.생존함수를 이
용한 생존확률을 구한 결과 남녀 모두 가장 낮은 백혈구 수치에 비하여 가장 높
은 수치인 경우 사망 위험이 증가하였다(Figure4,5).

Table10.Relativerisks* ofwhitebloodcellcountfordeathfrom ASCVD
amongstudyparticipantsofincidenceinhealthynonsmokingmen
andwomen,1994-2004

Quartilesofwhitebloodcellcount,cells/µL
Typeofdeath <5,500 5,500-6,499 6,500-7,599 ≥7,600

N 16,602 22,152 26,231 37,963
Men Noofincidence 241 316 362 387

Noofdeath 37 62 62 86
Deathrate∫ 414 684 948 1063
RR†(95% CI‡) 1.0 1.41(0.93-2.13) 1.22(0.80-1.85) 1.71(1.16-2.54)

N 84,034 77,291 69,658 68,069
Women Noofincidence 2359 2555 2539 2547

Noofdeath 223 264 298 298
Deathrate 751 796 911 888
RR(95% CI) 1.0 1.16(0.97-1.39) 1.34(1.12-1.60) 1.24(1.04-1.48)

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,diabetes,
hypercholesterolemia,obesity,alcohol,andexercise

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫ Deathrateper100,000person-year



- 31 -

Figure4.Survivalcurvefordeathfrom ASCVDamongstudyparticipants
ofincidenceinhealthynonsmokingmen.

Figure5.Survivalcurvefordeathfrom ASCVDamongstudyparticipants
ofincidenceinhealthynonsmokingwomen
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4.4.2허혈성 심질환 발생자에서의 사망 예측

허혈성 심질환이 발생한 연구 대상자 중에서 동일 질환으로 사망한 경우에 대
한 비교위험도를 계산하고자 Coxproportionalhazardmodel을 이용하여 다변량
분석을 하였다(Table11).가장 낮은 백혈구 수치에 비하여 가장 높은 수치인 경
우 남녀의 사망 위험도는 각각 (RR=4.59, 95% 신뢰구간(CI); 1.05-20.16),
(RR=1.84;1.08-3.14)로 유의하게 증가하였고,남자에서의 사망 위험이 여자보다
높았다.생존함수를 이용한 생존확률을 구한 결과 남녀 모두 가장 낮은 백혈구 수
치에 비하여 가장 높은 수치인 경우 사망 위험이 증가하였다(Figure6,7).

Table11.Relative risks* ofwhite blood cellcountfordeath from IHD
amongstudyparticipantsofincidenceinhealthynonsmokingmen
andwomen,1994-2004

Quartilesofwhitebloodcellcount,cells/µL
Typeofdeath <5,500 5,500-6,499 6,500-7,599 ≥7,600

N 16,602 22,152 26,231 37,963
Men Noofincidence 55 84 104 92

Noofdeath 6 7 12 23
Deathrate∫ 193 159 501 915
RR†(95% CI‡) 1.0 1.63(0.32-8.21) 2.02(0.43-9.46) 4.59(1.05-20.16)

N 84,034 77,291 69,658 68,069
Women Noofincidence 695 761 765 757

Noofdeath 32 33 49 50
Deathrate 288 321 405 421
RR(95% CI) 1.0 1.10(0.62-1.96) 1.85(1.09-3.15) 1.84(1.08-3.14)

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,diabetes,
hypercholesterolemia,obesity,alcohol,andexercise

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫ Deathrateper100,000person-year
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Figure6.Survivalcurvefordeathfrom IHDamongstudyparticipants
ofincidenceinhealthynonsmokingmen.

Figure7.Survivalcurvefordeathfrom IHDamongstudyparticipants
ofincidenceinhealthynonsmokingwomen.
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4.4.3전체 뇌졸중 발생자에서의 사망예측

전체 뇌졸중이 발생한 연구 대상자 중에서 동일 질환으로 사망한 경우 비교위
험도를 계산하고자 Cox 비례위험 회귀모형을 이용하여 다변량 분석을 하였다
(Table12).가장 낮은 백혈구 수치에 비하여 가장 높은 수치인 경우 남녀의 사망
위험도는 각각 (RR=1.71,95% 신뢰구간(CI);1.08-2.70),(RR=1.18;0.96-1.45)로
증가하였고,남자에서의 사망 위험이 여자보다 높았다.생존함수를 이용한 생존확
률을 구한 결과 남녀 모두 가장 낮은 백혈구 수치에 비하여 가장 높은 수치인 경
우에 사망 위험이 증가하였다(Figure8,9).

Table12.Relativerisks*ofwhitebloodcellcountfordeathfrom totalstroke
amongstudyparticipantsofincidenceinhealthynonsmokingmen
andwomen,1994-2004

Quartilesofwhitebloodcellcount,cells/µL
Typeofdeath <5,500 5,500-6,499 6,500-7,599 ≥7,600

N 16,602 22,152 26,231 37,963
Men Noofincidence 164 191 203 263

Noofdeath 29 53 46 62
Deathrate∫ 410 901 567 1092
RR†(95% CI‡) 1.0 1.93(1.20-3.10) 1.55(0.95-2.53) 1.71(1.08-2.70)

N 84,034 77,291 69,658 68,069
Women Noofincidence 1206 1336 1320 1330

Noofdeath 179 217 234 231
Deathrate 1210 1178 1375 1283
RR(95% CI) 1.0 1.21(0.99-1.49) 1.24(1.01-1.52) 1.18(0.96-1.45)

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,diabetes,
hypercholesterolemia,obesity,alcohol,andexercise

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫ Deathrateper100,000person-year
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Figure8.Survivalcurvefordeathfrom totalstrokeamongstudy
participantsofincidenceinhealthynonsmokingmen.

Figure9.Survivalcurvefordeathfrom totalstrokeamongstudy
participantsofincidenceinhealthynonsmokingwomen.
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4.5심․뇌혈관 질환 발생위험에 영향을 미치는 백혈구 수치와
당뇨병의 상호 작용

4.5.1남자에서 백혈구 수치와 당뇨병의 상호 작용

남자에서 당뇨병과 심․뇌혈관 질환 발생과의 상호 작용을 분석한 결과(Table13)
당뇨병이 없고 백혈구 수치가 6,500미만인 경우를 기준군으로 하여 당뇨병이 있고
백혈구 수치가 6,500이상인 경우 전체 심․뇌혈관 질환에서의 (RR=1.96,95% 신뢰
구간(CI);1.52-2.52)이었고,심근 경색증에서 (RR=1.63;0.63-4.23),허혈성 심질환
에서 (RR=1.73;0.99-3.00),전체 뇌졸중에서 (RR=2.04;1.49-2.78)이었다,출혈성
뇌졸중에서 (RR=0.74;0.27-2.06)이었고 이와 비교하여 당뇨병이 있고 백혈구 수
치가 6,500미만인 경우의 발생 위험도가 (RR=2.37;1.19-4.69)로 더 높고 통계적으
로 유의하였으며,출혈성 뇌졸중에서 상호 작용의 유의확률이 0.0359로서 통계적으
로 유의하였다.혈전성 뇌졸중에서는 (RR=2.40;1.69-3.43)이었고,출혈성 뇌졸중을
제외한 모든 질환에서의 상호 작용은 통계적으로 유의하지 않았다.
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Table13.Effectmodification*ofdiabetesonrelationshipofincidencebetweenwhite
bloodcellcountandASCVDinhealthynonsmokingmen

Typeofdeath
NonDiabetes Diabetes

p∫ forinteractionWBC<6,500 WBC≥6,500 WBC<6,500 WBC≥6,500
N 7,168 7,470 2,280 3,025

ASCVD
Noofdeath 297 330 110 170
RR†(95% CI‡) 1.0 1.09(0.95-1.26) 1.98(1.50-2.61) 1.96(1.52-2.52)) 0.6040

MI
Noofdeath 30 32 10 9
RR(95% CI) 1.0 1/11(0.68-1.80) 4.02(1.96-8.28) 1.63(0.63-4.23) 0.0952

IHD
Noofdeath 72 88 30 36
RR(95% CI) 1.0 1.16(0.87-1.54) 2.43(1.44-4.10) 1.73(0.99-3.00) 0.2036

Totalstroke
Noofdeath 183 200 72 109
RR(95% CI) 1.0 1.04(0.87-1.25) 1.77(1.23-2.54) 2.04(1.49-2.78) 0.6749

Hemorrhagicstroke
Noofdeath 42 47 17 22
RR(95% CI) 1.0 1.16(0.80-1.68) 2.37(1.19-4.69) 0.74(0.27-2.06) 000...000333555999

Thromboticstroke
Noofdeath 130 141 47 76
RR(95% CI) 1.0 1.04(0.84-1.29) 1.82(1.18-2.80) 2.40(1.69-3.43) 0.3885

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,
hyprcholesterolemia,obesity,alcohol,andexercise.

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫Pvalue<0.05
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4.5.2여자에서 백혈구 수치와 당뇨병의 상호 작용

당뇨병과 심․뇌혈관 질환 발생과의 상호 작용을 분석한 결과(Table14)여자에서
는 전체 뇌졸중과 혈전성 뇌졸중에서 상호 작용이 유의하였고,상호 작용의 유의확
률이 각각 0.0078,0.0079이었다.전체 뇌졸중에서는 당뇨병이 없고 백혈구 수치가
6,500미만인 경우를 기준군으로 하여 당뇨병이 있고 백혈구 수치가 6,500이상인 경
우의 발생 위험도는 (RR=1.76,95% 신뢰구간(CI);1.52-2.05)이었고,당뇨병이 있
고 백혈구 수치가 6,500미만인 경우의 발생 위험도는 (RR=2.11;1.77-2.52)로서 당
뇨병이 있는 경우 백혈구 수치가 높은 경우보다 낮은 경우의 비교위험이 더 높고 통
계적으로 유의하였다.혈전성 뇌졸중에서도 당뇨병이 없고 백혈구 수치가 6,500미
만인 경우를 기준군으로 하여 당뇨병이 있고 백혈구 수치가 6,500이상인 경우의 발
생 위험도 (RR=2.24;1.89-2.66)와 비교하여 당뇨병이 있고 백혈구 수치가 6,500미
만인 경우의 발생 위험도가 (RR=2.66;2.17-3.27)로 더 높고 통계적으로 유의하였
다.
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Table14.Effectmodification*ofdiabetesonrelationshipofincidencebetween
whitebloodcellcountandASCVDinhealthynonsmokingwomen

Typeofdeath
NonDiabetes Diabetes p∫ forinteractionWBC<6,500 WBC≥6,500 WBC<6,500 WBC≥6,500

N 100,499 67,570 46,939 45,326
ASCVD

Noofdeath 2269 1794 1344 1611
RR†(95% CI‡) 1.0 1.11(1.05-1.16) 1.84(1.61-2.09) 1.77(1.59-1.98) 0.1163

MI
Noofdeath 108 109 66 101
RR(95% CI) 1.0 1.37(1.10-1.71) 3.94(2.53-6.14) 4.02(2.81-5.75) 0.2984

IHD
Noofdeath 622 466 385 502
RR(95% CI) 1.0 1.13(1.02-1.24) 1.81(1.40-2.34) 2.51(2.09-3.03) 0.1919

Totalstroke
Noofdeath 1221 989 650 809
RR(95% CI) 1.0 1.14(1.07-1.22) 2.11(1.77-2.52) 1.76(1.52-2.05) 000...000000777888

Hemorrhagicstroke
Noofdeath 403 283 177 175
RR(95% CI) 1.0 1.02(0.90-1.16) 1.29(0.86-1.94) 1.01(0.69-1.49) 0.3558

Thromboticstroke
Noofdeath 695 597 401 556
RR(95% CI) 1.0 1.21(1.10-1.32) 2.66(2.17-3.27) 2.24(1.89-2.66) 000...000000777999

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,hypercholesterolemia,
obesity,alcohol,andexercise.

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫Pvalue<0.05
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4.6심․뇌혈관 질환 사망위험에 영향을 미치는 백혈구 수치와
당뇨병의 상호 작용

4.6.1남자에서 백혈구 수치와 당뇨병의 상호 작용

당뇨병과 심․뇌혈관 질환 사망과의 상호 작용을 분석한 결과(Table15)남자에서
는 당뇨병이 없고 백혈구 수치가 6,500미만인 경우에 비하여 당뇨병이 있고 백혈구
수치가 6,500이상인 경우 전체 심․뇌혈관 질환에서의 사망 위험도는 (RR=1.91,
95% 신뢰구간(CI);1.45-2.51),심근 경색증에서는 (RR=1.21;0.47-3.08),허혈성 심
질환에서 (RR=1.62;0.80-3.31),전체 뇌졸중에서 (RR=1.83;1.33-2.50),출혈성 뇌
졸중에서 (RR=1.26;0.63-2.55),혈전성 뇌졸중에서 (RR=2.84;1.61-4.98)로서 모든
질환에서 사망 위험이 더 높았으나 상호 작용의 유의확률이 모두 통계적으로 유의
하지 않았다.
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Table15.Effectmodification* ofdiabetesonrelationshipofdeathbetween
whitebloodcellcountandASCVDinhealthynonsmokingmen

Typeofdeath
NonDiabetes Diabetes

p∫ forinteractionWBC<6,500 WBC≥6,500 WBC<6,500 WBC≥6,500
N 39,934 60,405 3,425 5,918

ASCVD
Noofdeath 297 465 38 62
RR†(95% CI‡) 1.0 1.45(1.26-1.68) 1.52(1.08-2.13) 1.91(1.45-2.51) 0.5086

MI
Noofdeath 38 68 7 5
RR(95% CI) 1.0 1.65(1.11-2.46) 2.17(0.97-4.86) 1.21(0.47-3.08) 0.0803

IHD
Noofdeath 51 94 8 9
RR(95% CI) 1.0 1.70(1.21-2.40) 1.85(0.88-3.90) 1.62(0.80-3.31) 0.2003

Totalstroke
Noofdeath 230 332 28 47
RR(95% CI) 1.0 1.34(1.13-1.58) 1.43(0.96-2.11) 1.83(1.33-2.50) 0.8681

Hemorrhagicstroke
Noofdeath 62 94 10 9
RR(95% CI) 1.0 1.36(0.99-1.87) 1.91(0.98-3.73) 1.26(0.63-2.55) 0.1408

Thromboticstroke
Noofdeath 53 92 5 16
RR(95% CI) 1.0 1.62(1.15-2.27) 1.10(0.44-2.76) 2.84(1.61-4.98) 0.3937

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,hypercholesterolemia,
obesity,alcohol,andexercise.

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫Pvalue<0.05
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4.6.2여자에서 백혈구 수치와 당뇨병의 상호 작용

여자에서 당뇨병과 백혈구 수치의 상호 작용 여부를 분석한 결과(Table16),전체
심․뇌혈관 질환의 경우 당뇨병이 없고 백혈구 수치가 6,500미만인 경우를 기준으
로 당뇨병이 있고 백혈구 수치가 6,500이상인 경우 사망 위험(RR=1.95,95% 신뢰구
간(CI);1.70-2.24)이 통계적으로 유의하였으나,당뇨병과 백혈구의 상호 작용은 통
계적으로 유의하지 않았다(p=0.2161).심근경색증의 사망 위험(RR=2.96;1.97-4.13)
과 허혈성 심질환에서의 사망 위험(RR=3.46;2.60-4.59)이 모두 유의하였고,상호
작용의 유의확률이 0.0390,0.0135로서 유의하였다.각각 전체 뇌졸중에서의 사망 위
험은 (RR=1.82;1.54-2.16,p=0.8559),출혈성 뇌졸중에서는 (RR=1.06;0.74-1.52,
p=0.1497),혈전성 뇌졸중에서는 (RR=2.78;2.04-3.78,p=0.9954)이었고,상호 작용
의 유의확률이 각각 통계적으로 유의하지 않았다.
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Table16.Effectmodification* ofdiabetesonrelationshipofdeathbetween
whitebloodcellcountandASCVDinhealthynonsmokingwomen

Typeofdeath
NonDiabetes Diabetes p∫ forinteractionWBC<6,500 WBC≥6,500 WBC<6,500 WBC≥6,500

N 170,025 132,427 7,487 10,296
ASCVD

Noofdeath 1651 1691 122 235
RR†(95% CI‡) 1.0 1.16(1.08-1.24) 1.46(1.21-1.75) 1.95(1.70-2.24) 0.2161

MI
Noofdeath 195 217 10 42
RR(95% CI) 1.0 1.30(1.07-1.58) 1.07(0.57-2.03) 2.96(2.11-4.16) 000...000333999000

IHD
Noofdeath 254 284 16 62
RR(95% CI) 1.0 1.31(1.10-1.55) 1.28(0.77-2.12) 3.46(2.60-4.59) 000...000111333555

Totalstroke
Noofdeath 1188 1199 96 157
RR(95% CI) 1.0 1.14(1.06-1.24) 1.63(1.33-2.01) 1.82(1.54-2.16) 0.8559

Hemorrhagicstroke
Noofdeath 481 422 32 32
RR(95% CI) 1.0 1.04(0.92-1.19) 1.48(1.03-2.12) 1.06(0.74-1.52) 0.1497

Thromboticstroke
Noofdeath 223 263 23 51
RR(95% CI) 1.0 1.31(1.10-1.57) 2.12(1.38-3.27) 2.78(2.04-3.78) 0.9954

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,hypercholesterolemia,
obesity,alcohol,andexercise.

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫Pvalue<0.05
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4.6.3허혈성 심질환 발생자 중에서 당뇨병과의 상호 작용에 의한 사망 위험

허혈성 심질환이 발생한 사람의 전체사망 위험에서 당뇨병과 백혈구 수치와의 상
호 작용이 있는지를 파악하고자 Cox비례위험 회귀모형을 이용하여 당뇨병과 백혈
구 수치의 상호 작용 여부를 분석하였다(Table17).남자에서는 표본수가 작아 사망
위험이 통계적으로 유의하지 않았으나 여자에서는 당뇨병이 없고 백혈구 수치가
6,500미만인 경우에 비하여 당뇨병이 있고 백혈구 수치가 6,500이상인 경우 사망
위험이 (RR=2.20,95% 신뢰구간(CI);1.08-4.48)로서 통계적으로 유의하였다.생존
함수를 이용한 생존확률을 구한 결과,남자에서는 표본 수의 부족으로 부적절한 양
상이 보이나 여자에서는 가장 낮은 백혈구 수치에 비하여 백혈구 수치가 증가할수
록 사망 위험이 증가하였다(Figure10,11).

Table17.Relativerisks*ofwhitebloodcellcountfordeathfrom IHD among
studyparticipantsofincidence×diabetesinhealthynonsmoking men
andwomen,1994-2004

Non-Diabetes Diabetes
IHD WBC<6,500 WBC≥6,500 WBC<6,500 WBC≥6,500

N 39,934 60,405 3,425 5,918
Men Noofincidence 118 171 21 25

Noofdeath 8 26 0 2
Deathrate∫ 227 1796 0 366
RR†(95% CI‡) 1.0 2.09(0.92-4.75) 0 1.51(0.31-7.36)

N 170,025 132,427 7,487 10,296
Women Noofincidence 1379 1344 77 178

Noofdeath 45 69 5 10
Deathrate 315 414 378 471
RR(95% CI) 1.0 1.78(1.21-2.62) 1.44(0.55-3.80) 2.20(1.08-4.48)

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,hypercholesterolemia,
obesity,alcohol,andexercise.

†RR:RelativeRisk
‡CI:ConfidenceInterval
∫Pvalue<0.05
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Figure10.Survivalcurvefordeathfrom interactionbetweenIHD(among
study participants of incidence) and diabetes in healthy
nonsmokingmen.

Figure11.Survivalcurvefordeathfrom interactionbetweenIHD(among
study participants of incidence) and diabetes in healthy
nonsmokingwomen.



- 46 -

4.7흡연 여부에 따른 백혈구 수치와 심․뇌혈관 질환 사망
위험

4.7.1흡연력별 백혈구 수치의 분포

남자에서의 흡연력별 백혈구 수치의 분포를 보면(Figure12),백혈구 수치가 낮은
구간일수록 비흡연이 많았고,백혈구 수치가 높은 구간에서는 현재흡연이 많았다.
여자에서는(Figure13),남자에서와 유사한 양상으로 백혈구 수치가 낮은 구간일수
록 비흡연이 많았고,백혈구 수치가 높은 구간에서 현재흡연이 많았다.

Figure12.Frequencyofwhitebloodcellcountby1,000unitsin
malesmokers.
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Figure13.Frequencyofwhitebloodcellcountby1,000unitsin
femalesmokers.
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4.7.2남녀별 흡연 여부에 따른 백혈구 수치와 전체 심․뇌혈관 질환 사망 위험

과거 질환이 없는 남녀별 흡연여부에 따른 백혈구 수치와 전체 심․뇌혈관 질환
사망 위험에 미치는 영향에 대해 살펴보면(Table18),남자에서 건강한 비흡연자의
사망 위험도(Relativerisk)는 백혈구 수치가 5,500미만인 경우를 기준으로 백혈구
수치가 증가함에 따라 각 구간별로 (RR=1.35,95% 신뢰구간(CI);1.12-1.64),
(RR=1.51;1.25-1.81),(RR=1.70;1.42-2.02)로 증가하였고,건강한 흡연자의 사망
위험도는 각각 (RR=1.07;0.97-1.18),(RR=1.15;1.04-1.26),(RR=1.30;1.19-1.41)
로 백혈구 수치가 증가함에 따라 각 구간별로 증가하였다.
여자에서는 (Table18),건강한 비흡연자의 사망 위험도(Relativerisk)는 백혈구

수치가 5,500 미만인 경우에 비하여 백혈구 수치가 증가함에 따라 각 구간별로
(RR=1.09;1.01-1.19),(RR=1.15;1.06-1.26),(RR=1.28;1.18-1.39)로 증가하였고,
건강한 흡연자의 사망 위험도는 각각 (RR=1.07;0.92-1.26),(RR=1.04;0.89-1.21),
(RR=1.18;1.02-1.36)으로 남자에서와 비슷한 양상이었다.

Table18.Relativerisks*ofwhitebloodcellcountfordeathfrom ASCVD in
smokersandnon-smokers

Quartileofwhitebloodcellcount,cells/µL
Smokingstatus <5,500 5,500-6,499 6,500-7,599 ≥7,600

RR**(95% CI) RR(95% CI) RR(95% CI) RR(95% CI)
Male
Smokers 1.00 1.07(0.97-1.18) 1.15(1.04-1.26) 1.30(1.19-1.41)
Nonsmokers 1.00 1.35(1.12-1.64) 1.51(1.25-1.81) 1.70(1.42-2.02)

Female
Smokers 1.00 1.07(0.92-1.26) 1.04(0.89-1.21) 1.18(1.02-1.36)
Nonsmokers 1.00 1.09(1.01-1.19) 1.15(1.06-1.26) 1.28(1.18-1.39)

*TheCoxproportional-hazardsmodelwasadjustedforage,age2,smoking,hypertension,diabetes,
hypercholesterolemia,obesity,alcohol,andexercise

**RR:RelativeRisk
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이 연구에서는 전향적 코호트 연구 설계를 통하여 백혈구 수치가 심․뇌혈관 질
환의 발생과 사망에 미치는 영향과,심․뇌혈관 질환 발생 후 동일 질환으로 사망을
예측할 수 있는지를 알아보고,백혈구 수치와 당뇨병의 상호 작용이 심․뇌혈관 질
환에 미치는 영향을 살펴보고자 하였다.본 코호트 연구 결과,한국인 남녀에서 백혈
구 수치가 심․뇌혈관 질환으로 인한 발생과 사망 위험을 예견하는 지표라는 것을
알 수 있었다.
연구 결과들을 살펴보면 남자에서 여자보다 백혈구 수치가 높았는데(Figure3),

이는 남자에서 흡연자가 79.1%,여자에서 흡연자가 8.6% 의 분율 차이가 있는 바 남
자에서 흡연자가 많음이 산화와 염증기전으로 인하여 백혈구 수치를 높이기 때문인
것으로 생각된다.
남녀 모두 백혈구 수치가 낮은 군(5,500×106cells/liter,Q1)에 비하여 백혈구 수치

가 높아질수록 체질량지수,혈압,공복혈당,총콜레스테롤,음주량이 통계적으로 유
의하게 증가하였는데(Table3,4),이는 염증기전과 인슐린 저항성에 의하여 체질량
지수,혈압,공복혈당,총콜레스테롤,음주 등이 백혈구 수치의 증가와 관련이 있다는
다른 연구결과들과 일치한다(Hansenetal,1990;Nietoetal,1992).
백혈구 수치가 심․뇌혈관 질환에 미치는 영향에 대해 발생 위험도를 살펴보면

대체적으로 Q1에 비해 백혈구 수치가 증가할수록 심․뇌혈관 질환에 의한 발생 위
험이 증가하였다.남자의 발생 위험도가 전체 심․뇌혈관 질환에서 10% 증가하였
고,심근경색증 74%,허혈성 심질환 10%,전체 뇌졸중 16%,출혈성 뇌졸중 17%,혈
전성 뇌졸중 19% 씩 각각 증가하였다(Table6).사망 위험도는 각각 72%,40%,
59%,67%,73%,72% 씩 증가하였다(Table8).여자에서는 발생 위험도가 심․뇌혈
관 질환 14%,심근경색증 54%,허혈성 심질환 23%,전체 뇌졸중 17%,출혈성 뇌졸
중 10%,혈전성 뇌졸중 23% 씩 각각 증가하였고(Table7),사망률은 각각 31%,
69%,75%,22%,0%,41% 씩 증가하였다(Table9).남자가 여자보다 심․뇌혈관 질
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환에 의한 사망의 위험이 높은데,남자에서 백혈구 수치가 증가함에 따라 평균 연령
이 감소하고 있는 양상(Table3)과 중년기 남자가 흡연을 많이 하는 것과 심․뇌혈
관 질환에 의한 발생 및 사망이 많아지는 것과 관련이 있을 것으로 사료된다.기존
의 많은 연구에서 과거 질환이 없는 건강인에서 백혈구 수치의 증가는 향후 관상동
맥 질환 또는 전체 원인에 의한 발생 및 사망과 관련성이 있다고 보고하였다
(Phillipsetal,1992;Gillumetal,1993;Weijenbergetal,1996).ARICstudy(Lee,
2001)의 결과,과거 심혈관 질환이 없는 사람들에서 백혈구 수치의 증가가 관상동맥
질환의 발생을 90% 증가시키고,뇌졸중의 발생을 90% 증가시키고,관상동맥 질환의
사망을 130% 증가시켰다는 연구결과를 보고하였고,Cannon등(2001)은 심장병 환
자에서 증상이 발현되어 입원시 백혈구 수치가 높을수록 입원 후 30일 동안의 사망
률이 높아지는 결과를 통하여 백혈구 수치와 심근 경색증과의 관련성을 밝힌 논문
을 보고하였으며,Koren-Morag등(2005)의 연구에서는 백혈구 수치가 기준군에 비
해 가장 높을 경우에 여러 가지 위험요인들을 교정한 후에도 허혈성 뇌졸중의 사망
위험이 55% 증가하였다고 보고하였다.
본 연구에서 백혈구 수치가 심․뇌혈관 질환에 의한 발생 후 입원시 동일 질환에

의한 사망을 예측하는지 알아보기 위해 심․뇌혈관 질환 발생자 중에서 동일 질환
에 의한 사망률을 살펴본 결과,전체 심․뇌혈관 질환 발생 후 사망률이 남자가
71%,여자가 24% 이었고(Table10),허혈성 심질환 발생 후 사망률이 남자가 359%,
여자가 84% 이었으며(Table11),전체 뇌졸중 발생 후 사망률은 남자에서 71%,여
자에서 18% 증가하였다(Table12).특히 허혈성 심질환에서의 남자의 사망 예측 위
험이 높은 것은 중년 남성의 관상동맥 질환에 의한 급사가 많은 것과 관련이 있는
것으로 사료되고,Tamakoshi등(2005)의 연구에서는 일본의 한 지역에서의 급사의
가장 흔한 원인은 급성 심근경색증 다음으로 뇌졸중이라 하였는데,급성 심근경색증
으로 급사하는 경우가 여자에 비하여 남자가 1.7배 높다 하였으며,Grzybowski등
(2004)의 연구에서 허혈성 심질환 사망이 여자보다 남자에서 강한 관련성을 보여주
는 연구 결과와 비슷한 결과이다.
심․뇌혈관 질환 발생자에서의 사망예측을 보기 위하여 생존함수를 이용한 생존

확률을 구한 결과 연구 시작 당시 건강인의 백혈구 수치가 높을수록 향후 심․뇌혈
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관질환의 발생 후 사망 위험이 증가하였다.이러한 결과는 백혈구 수치가 심․뇌혈
관 질환 발생후 사망 예후위험을 예측하는 지표라는 것을 보여주는 것으로,Madjid
등(2004)의 연구에서는 백혈구 수치가 증가하면 건강인과 심혈관질환자 모두에서 미
래의 심혈관질환 사망의 예견인자라고 주장하였고, Nunez등(2005),Grzybowski
등(2004),Lee등(2001)의 연구결과에서도 건강인에서 백혈구 수치의 증가가 심․뇌
혈관 질환에서 사망 위험이 증가한다고 발표하였다.
본 연구에서 백혈구 수치와 당뇨병의 상호 작용에 대한 연구 결과,발생 위험과

사망 위험이 성별과 질환에 따라 차이가 있었다.발생 위험에서의 상호 작용을 살펴
보면,남자는 출혈성 뇌졸중에서 상호 작용이 유의하였고(Table13,P=0.0359),반면
에 여자는 전체 뇌졸중과 혈전성 뇌졸중에서 상호 작용이 통계적으로 유의하였다
(Table14,P=0.0078,0.0079).남자와 여자의 뇌졸중 발생 양상이 다른 이유는 남자
가 음주를 많이 하는 생활습관이 영향을 미치는 것으로 생각되고(Donahuetal,
1986),남자에 비하여 여자는 비활동적이고,야채나 과일을 많이 먹는 경향이 있고,
피임제나 호르몬 치료에 의해 색전증이 발생할 소인이 있기 때문에 허혈성 뇌졸중
이 많이 발생하는 것으로 보인다(Saccoetal,1998;Joshipuraetal,1999;
Lidegarrd,1993;Wilsonetal,1985).사망 위험에서의 상호 작용에 대한 결과,남
자는 모든 질환에서 통계적 유의성이 없었지만 이는 표본 수가 작은 것과 관련되는
것으로 사료되고(Table15),여자는 심근경색증과 허혈성 심질환에서 통계적으로 유
의한 결과를 보였고,당뇨병이 없고 백혈구 수치가 6,500미만인 경우에 비하여 당뇨
병이 있고 백혈구 수치가 6,500이상인 경우의 사망 위험도가 심근경색증에서 2.96
배,허혈성 심질환에서 3.46배 높았다(Table16,P=0.0390,0.0135).
본 연구에서 백혈구 수치와 당뇨병과의 상호 작용에 의한 허혈성 심질환 발생자

에서 입원 후 사망 예후 위험을 분석한 결과,심근경색증은 발생의 표본수가 작아서
분석결과가 유의하지 않아 표를 제시하지 않았고,허혈성 심질환에서 사망 예후 위
험을 분석한 결과 남자는 유의하지 않았으나,여자는 당뇨병이 없고 백혈구 수치가
6,500미만인 경우에 비하여 당뇨병이 있고 백혈구 수치가 6,500이상인 경우의 사망
위험도가 2.2배 높았다(Table17).따라서 당뇨병이 없는 경우보다 당뇨병이 있는 경
우 백혈구 수치와의 상호 작용에 의하여 심․뇌혈관 질환의 발생과 사망 위험이 증
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가하고,당뇨병이 있는 경우 발생 위험은 백혈구 수치가 높은군보다 낮은군에서 더
높고,이와는 달리 사망 위험은 백혈구 수치가 낮은군보다 높은군에서 더 높은 결과
를 보여주었다.이는 Larsson등(2005)의 연구에서 성과 당뇨병과의 상호 작용에 의
하여 급성 심근경색증 사망 위험이 여성은 5.0배,남성은 1.9배 증가하였다는 연구결
과,Juutilainen등(2004)의 연구에서 당뇨병이 있는 경우 관상동맥 질환의 사망 위험
이 여러 위험요인들을 통제한 상태에서 남자는 2.8배,여자는 9.5배 증가하였다는 연
구결과와 비슷한 결과이다.
이와 같이 당뇨병이 있는 경우 남자보다 여자가 상호 작용이 더욱 유의한 것은 관

상동맥의 내경이 남자에 비해 더 좁은 해부학적 구조와,중년 이후 여성의 호르몬
감소가 심․뇌혈관 질환의 위험성을 높이고,복부비만으로 인한 지방세포의 증가가
염증기전으로 작용하는 병리생리학적인 원인과 함께 남자에 비하여 여자가 독신이
많고 비활동적이라서 사회적 고립과 우울,불안 등의 요소가 더 많이 작용하기 때문
인 것으로 보인다(Eastwoodetal,2005).
한편 Haumer등(2005)의 다른 상호 작용에 대한 연구에서 백혈구 수치와 흡연,

고지혈증의 상호 작용에 의해 사망 위험이 증가하였다는 연구 결과가 있는 것과 비
교하여 본 연구에서 흡연,고지혈증과 백혈구 수치와의 상호 작용을 살펴본 결과 표
를 제시하지는 않았지만 관련성이 유의하지 않았다.그 밖의 백혈구와 CRP와의 상
호 작용이 유의하였다는 연구 결과,또는 백혈구와 CRP와의 상호 작용이 유의하지
않다는 Haumer등(2005)의 연구 결과 등이 있고,향후 백혈구 수치와 CRP또는 다
른 염증지표들과의 관련성에 대하여 연구할 필요가 있다고 생각한다.
Das(1985)의 연구에서 흡연이 염증반응을 유발하는 주요 위험요인이라고 하였고,

Grimm 등(1985)의 연구에서는 흡연이 관상동맥 질환을 유발하는 기전에 대하여 흡
연시 유입되는 독성물질과 니코틴 효과에 의하여 혈관에 허혈성 상태가 유발되면
백혈구가 응집하여 백혈구로 부터 분비되는 물질들이 혈관을 막아 손상을 초래하고,
산화대사물중의 하나인 자유기(freeradical)에 의한 혈관손상 또는 조직손상이 초
래된다고 언급하였다(Babior,1978;Klebanoff,1980).
본 연구 결과 남녀 모두 현재 흡연을 하는 경우 비흡연이나 과거 흡연 보다 백혈

구 수치가 높았는데(Figure12,13),이는 Friedman등(1990)의 연구에서 백혈구 수
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치가 비흡연자보다 흡연자에서 높았다는 결과와 일치한다.
또한 흡연 및 비흡연자에서 백혈구 수치의 증가와 전체 심․뇌혈관 질환 사망의

관련성을 보면 남녀 각각 백혈구 수치 기준군(Q1)에 비하여 백혈구 수치가 가장 높
은군(Q4)에서 백혈구 수치의 증가에 따른 사망 위험도가 흡연자에서 남자는 30%,
여자는 18% 증가하였고,비흡연자에서 남자는 70%,여자는 28% 씩 증가하였다
(Table18).이는 Phillips등(1992)의 연구에서 비흡연자의 백혈구 수치와 관상동맥
질환이 양의 상관관계를 나타낸다는 결과와 일치하는 것인데,한편 Gillum 등(1993)
의 연구결과에서는 비흡연자의 관상동맥질환 사망 위험과 백혈구 수치와 관련성이
없다는 결과와는 상반된다.
Grimm 등(1985)의 연구에서는 기저 백혈구 수치에 비하여 백혈구 수치가

1,000/cumm 감소하면 관상동맥 질환의 사망률이 14% 감소한 결과를 제시하고 백
혈구 수치가 흡연과 무관하게 심․뇌혈관의 질환을 유발시킨다고 보고하였다.이러
한 결과는 흡연이 아닌 다른 위험요인에 의한 염증 반응이 진행되고 있음을 의미하
는 것이고,본 연구결과에서 특히 건강한 비흡연자의 사망 위험도가 건강한 흡연자
에 비하여 높은 것은 ARICstudy(Lee,2001)에서의 연구결과와 동일한데,아마도
흡연자보다 비흡연자의 체질량지수가 높은 경향으로 비만에 의한 염증기전이 작용
하여 심․뇌혈관 질환 사망 위험을 높이고,흡연자들이 심․뇌혈관 질환보다는 폐암
이나 폐질환 등의 다른 질환으로 보고되기 때문인 것으로 사료된다.
이러한 결과는 다른 위험 요인이나 질환들을 배제하더라도 건강인에서 백혈구 수

치의 증가는 심․뇌혈관 질환 사망 위험을 예견할 수 있는 지표라는 점을 시사하는
것으로 간주된다.아울러 표는 제시하지 않았지만 백혈구 수치와 흡연과의 상호 작
용이 유의하지 않았는데,이는 Brown등(2001)의 연구에서 과거 질환이 없는 건강
인을 대상으로 백혈구 수치와 흡연과의 상호 작용이 유의하지 않았다는 연구결과와
동일하였다.
이 연구의 장점으로서는 40여 만명이 넘는 대규모 인구집단을 이용한 코호트 연

구로서 충분한 표본수로 층화(sub-group혹은 stratification)분석이나 상호 작용 분
석이 가능할 수 있었다는 점이다.그리고 분석 방법으로 코호트 전체 대상자에서 대
부분 건강한 비흡연자를 분석함으로서 흡연여부에 대한 혼란효과를 줄일수 있었다.
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또한,인구집단 코호트 관찰 초기에 나올 수 있는 잠재기(preclinicalstage)의 심․
뇌혈관 질환으로 인한 사망의 영향을 줄이고자 코호트 관찰 초기 2년 자료를 제거한
후의 분석을 시도하였고,이 연구에서 초기 2년 사망자의 제거 전,후의 분석 결과는
크게 차이를 보이지 않았다.
이 연구의 제한점은 첫째,남녀의 연령대의 분포가 차이가 있다는 점과,코호트의

연구대상이 대체적으로 건강한 사립학교 교직원이라는 점에서 연구의 결과를 일반
화시키기 어렵다는 점이 있다.둘째,백혈구 수치는 하루 중 변동이 크고,측정이 1
회성이었다는 점이다.백혈구 수치 측정의 변이는 1-2%의 오차가 있다는 연구결과
가 있고(Bollingeretal,1987),1993년과 1995년의 백혈구 수치 반복측정의 상관성은
0.45이었다.향후 본 연구에서의 제한점을 극복하고 백혈구 수치를 반복 측정한 결
과로서 사망 위험도의 변화를 살펴보거나,CRP등의 다른 염증표지자들과의 관련성
을 연구할 필요가 있다.
셋째,설문지의 음주와 흡연에 대한 자가응답 결과와 사망 결과에 대한 분류 오류

와 일부 타당도에 대해서 제한점을 지니고 있다.사망자료에 대한 자료의 타당도는
통계청의 사망원인 통계연보에 의하면 의사에 의한 사망원인 분류가 1993년 51.92
%에서 최근 2003년에는 79.9% 로 상당히 증가하여 자료의 신뢰성이 과거에 비해
상당히 개선되고 있음을 보여주고 있다.이러한 자료상의 제약점이 관련성의 크기를
regressiondelusion할 수 있음에도 불구하고,이 연구에서 백혈구 수치가 심․뇌혈
관 질환에서 유의한 관련성이 있다고 할 수 있는 이유는 첫째,결과변수인 사망변수
의 분류 오류가 크지 않거나,분류 오류가 존재하더라도 이는 무차별 오류로서 상호
상쇄되었을 가능성이 높기 때문이다.둘째,실제 백혈구 수치와 사망 위험도와의 관
련성은 이 연구에서 관찰된 크기보다 실제로 클 수 있다는 가능성을 배제할 수 없기
때문이다.
결론적으로 이 연구 결과에 의하면 여러가지 가능한 혼란변수를 통제한 상태에서

건강인에서의 백혈구 수치의 증가는 심․뇌혈관 질환의 발생 및 사망 위험을 증가
시키고,심․뇌혈관 질환의 발생 후 사망 예후 위험을 높인다는 것을 알 수 있었다.
또한 당뇨병이 있는 경우 정상범위내에서 혹은 그 이상으로 백혈구 수치가 증가하
는 것은 상호 작용에 의하여 심․뇌혈관 질환의 발생과 사망의 위험을 증가시키므
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로 향후 인슐린 저항성과 심․뇌혈관 질환의 위험을 함께 측정할 수 있는 새로운 측
정 방법을 개발함이 필요하고,당뇨병 환자에서 백혈구 수치가 증가하는 경우 고위
험군으로 간주하여 집중적 관리 및 예방대책이 필요하다고 사료된다.
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제제제 666장장장 요요요약약약 및및및 결결결론론론

대규모의 코호트 인구집단을 이용한 연구 결과,흡연이나 과거질환과는 독립적으
로 백혈구 수치의 증가는 건강인에서 심․뇌혈관 질환의 발생과 사망 위험을 증가
시키고,심․뇌혈관 질환 발생이후의 사망 예후 위험을 높이는 것으로 예측하였다.
또한 당뇨병이 없는 경우에 비하여 당뇨병을 가진 경우에 백혈구 수치가 증가하는
것은 심․뇌혈관 질환 사망 위험을 더욱 높이는 상호 작용도 관찰되었다.
당뇨병과 백혈구 수치의 상호 작용으로 인한 발생 위험을 보면 남자는 출혈성 뇌

졸중에서 여자는 전체 뇌졸중과 혈전성 뇌졸중에서 당뇨병과의 상호 작용이 통계적
으로 유의하였다.당뇨병과 백혈구 수치의 상호 작용으로 인한 사망 위험을 보면 남
자는 심근경색증이나 허혈성 심질환,뇌졸중 등의 모든 질환에서 상호 작용이 유의
하지 않았지만 여자는 심근경색증이나 허혈성 심질환에서 당뇨병과의 상호 작용이
통계적으로 유의하였다.당뇨병이 없는 경우보다 당뇨병이 있는 경우 백혈구 수치와
의 상호 작용에 의하여 심․뇌혈관 질환의 발생과 사망 위험이 증가하고,특히 여성
에서 당뇨병이 있는 경우 백혈구 수치가 높을수록 사망 위험이 더 높았다.
이러한 연구결과의 기저를 이루는 것은 염증반응과 인슐린 저항성으로서 앞으로

심․뇌혈관 질환에 의한 사망을 줄이기 위해서는 염증반응과 인슐린 저항성을 개선
하기 위한 적극적인 예방과 관리가 필요하며,특히 상호 작용의 위험요인을 함께 가
지는 경우 고위험군으로 분류하여 좀 더 집중적인 관리 및 예방이 필요하다고 생각
된다.
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부부부 록록록

Table1.Meanvalueofwhitebloodcellcountbypasthistoryinmenandwomen

Pasthistory WBC(men) T(P) WBC(women) T(P)mean±SD mean±SD
Pulmonary No 7201.6±1843.9 -3.75(0.0002) 6559.0±1639.5 2.10(0.0354)

yes 7333.4±1947.5 6489.4±1729.2
HypertensionNo 7203.1±1846.7 -2.71(0.0066) 6554.0±1639.9 -10.19(<0.0001)

yes 7307.6±1852.8 6768.6±1652.3
Liver No 7208.4±1846.3 4.45(<0.0001) 6558.8±1639.6 1.27(0.2042)

yes 7019.2±1875.2 6520.6±1714.6
DM No 7202.1±1845.8 -4.38(<0.0001) 6549.5±1636.4 -22.41(<0.0001)

yes 7399.4±1907.7 7162.5±1794.8
Kidney No 7205.4±1847.1 0.44(0.6621) 6558.5±1639.5 0.37(0.7127)

yes 7177.3±1818.7 6546.6±1725.5
Anemia No 7204.9±1846.2 -0.83(0.4084) 6556.7±1639.1 -7.23(<0.0001)

yes 7282.1±2007.1 6938.1±1876.3
Lung No 7205.9±1846.9 1.82(0.0687) 6558.3±1640.5 -0.16(0.8766)

yes 7063.7±1842.8 6565.0±1621.9
Cancer No 7205.9±1846.6 2.37(0.0177) 6560.0±1640.6 7.73(<0.0001)

yes 6962.9±1938.6 6267.4±1572.2
Respiratory No 7203.3±1845.7 -3.79(0.0002) 6557.6±1639.0 -3.02(0.0025)

yes 7475.5±2004.8 6691.5±1861.8
Psychoneuro No 7204.8±1846.3 -0.73(0.4648) 6557.6±1639.5 -2.08(0.0375)

yes 7251.2±1921.3 6610.6±1697.6
Digestive No 7209.0±1847.6 3.94(<0.0001) 6562.8±1640.3 8.88(<0.0001)

yes 7082.5±1821.0 6402.3±1635.7
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Table2.Associationofwhitebloodcellcountandriskfactorsinmen

WBC1) BMI2) SBP3) DBP4) GOT5) GPT6) TC7) FBS8)
2000to5000 -0.63630 -2.76721-1.505692.03607 0.90431 -8.99903 -0.70071
5000to6000 -0.19572 -0.94131-0.504090.40076 -0.01403-2.67300 -0.65138
6000to7000 0 0 0 0 0 0 0
7000to8000 0.14802 1.10242 0.66122 0.20126 0.44617 2.89664 0.46769
8000to9000 0.20792 1.16651 0.69763 0.05524 0.66218 3.73763 1.01170
9000to
18000 0.25213 1.46949 0.77718 0.02788 1.07676 5.85562 1.86595
R2 0.0802 0.0477 0.0222 0.0177 0.0243 0.0167 0.0043
1)WBC:whitebloodcell
2)BMI:Bodymassindex
3)SBP:systolocbloodpressure
4)DBP:diastolicbloodpressure
5)GOT/GPT:liverfunctiontest
6)TC:totalcholesterol
7)FBS:fastingbloodsugar



- 65 -

백혈구 수치 증가와 심․뇌혈관 질환 사망 위험에서 생명표 방
법에 의한 생존함수 분석 -p.29본문 이어서 관련

전체 연구대상자에서 생존함수에 의하여 생존확률을 구한 결과 11년간의 연도별
추이가 백혈구 수치 구간별로 감소하는 양상이었고 백혈구 수치가 가장 낮은 구간에
서의 생존확률에 비하여 백혈구 수치가 가장 높은 구간에서의 생존확률이 가장 낮았
다.질환별로 전체 심․뇌혈관 질환,허혈성 심질환,전체 뇌졸중에서 남녀별로 생존
확률을 구하여 각각 비교한 그림을 보면 모두 백혈구 수치가 가장 낮은 구간에 비하
여 백혈구 수치가 가장 높은 구간에서의 사망 위험이 가장 높았다(Figure1-6).
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Figure1.Survivalcurvefordeathfrom ASCVDinnonsmokingmen.

Figure2.Survivalcurvefordeathfrom ASCVDinnonsmokingwomen.
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Figure3.Survivalcurvefordeathfrom IHDinnonsmokingmen.

Figure4.Survivalcurvefordeathfrom IHDinnonsmokingwomen.
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Figure5.Survivalcurvefordeathfrom TotalstrokeinKoreannonsmokingmen.

Figure6.Survivalcurvefordeathfrom Totalstrokeinnonsmokingwomen.
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ABSTRACT

TheEffectof
WhiteBloodCellCounton

AtheroscleroticCardiovascularDiseaseRisk

YoonSooJin
Dept.ofPublicHealth
TheGraduateSchool
YonseiUniversity

Theroleofwhitebloodcellcount(WBC)asapredictorofatherosclerotic
cardiovasculardisease(ASCVD)riskremainsunclear.Inthisstudywewereto
examinetherelationshipbetweenwhitebloodcellcountandriskofASCVDin
Koreans.
11-yearprospectivecohortstudyof446,878Koreans(116,391menand330,487

women)aged40-overyearswerecarriedout.Theyreceivedhealthinsurance
from theNationalHealth InsuranceCorporation,andhadabiennialmedical
evaluationin1992-1995.Theyfollow upto11yearsfrom deathofASCVD or
hospitaladmissionforASCVD.Weestimatedrelativeriskofincidenceanddeath,
95% confidenceinterval(CI),effectmodification ofinteraction between white
bloodcellcountanddiabetesusingCoxproportionalhazardmodels.Coxmodels
wereadjustedforage,BMI,hypertension,hypercholesterolemia,diabetes,alcohol,
smoking,exercise.
Duringthe11yearsoffollow-up,theincidenceofASCVDwere7,925(2.83%)
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from 446,878,907(0.32%)in men and7,018(2.51%)in women.Thedeath of
ASCVDwere4,561(1.63%)from 446,878,862(0.31%)inmenand3,699(1.32%)in
women.InBothmenandwomen,comparewithlowestquartileofwhiteblood
cellcount(<5,500×106cells/liter),thehighestquertileofwhitebloodcellcount
(≥7.600×106cells/liter)hadhigherriskofmorbidityandmortalityfrom ASCVD.
Therewasinteractiononrelationshipofincidencebetweenhemorrhagicstroke
anddiabetesinmen(p<0.05),andbetweentotalstrokeandthromboticstrokeand
diabetesin women (p<0.05).Therewasinteraction on relationshipofdeath
betweenmyocardialinfarctionandischemicheartdiseaseanddiabetesinwomen
(p<0.05).
Theconclusionofthisstudyisapositiveassociationbetweenwhitebloodcell

countandASCVD andasignificantinteractionbetweenwhitebloodcellcount
anddiabetes.WhitebloodcellcountpredictsmorbidityandmortalityinASCVD
independentlyrelatedotherriskfactors.

KeyWord:whitebloodcellcount,atheroscleroticcardiovasculardisease,prognostic
marker,cohort
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