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서 론

카페인(caffeine)은 methylxanthine계의 물질로서, 아미노필린(ami-

nophylline), 테오필린(theophylline) 등의 유사체이다. Methylxanthine

은 고리일인산아데노신(cyclic adenosine-3’,5’-monophosphate)를 분해

하는 phosphodiesterase의 작용을 방해하여 고리일인산아데노신의 

농도를 높임으로써 기관 평활근을 이완시켜 기관확장제로 작용한

다.1-4) 이에 아미노필린과 테오필린 등이 만성 폐쇄성폐질환이나 천

식 등의 치료제로 활용된다. 이러한 전통적인 기관확장제로서의 기

능 외에 항염증 효과가 있다는 연구가 지속적으로 발표되고 있으며, 

인터루킨-10 (interleukin-10) 분비 촉진, 산화 스트레스로 작용하는 

phosphoinositide 3-kinases 억제 등의 기전도 이론적 배경으로 제시

되고 있다.5-9) 카페인 역시 methylxanthine계의 물질로, 테오필린 등과 

마찬가지로 항염증 효과 및 진통 효과를 증명하기 위해 진행된 연구
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들이 있지만, 염증 표지자와 함께 대규모로 진행된 연구는 아직 미미

하다.10)

알칼리인산분해효소(alkaline phosphatase, ALP)는 일인산 에스테

르(monophosphate esters)를 가수분해하여 무기인산을 만들어내는 

효소로서, 뼈와 간에서 주로 생성되기 때문에 임상에서 혈중 ALP는 

흔히 골격계 질환이나 간담도 질환의 진단과 예후지표로 활용되어 

왔다. 그러나 최근 연구에 의하면, 적혈구침강률(erythrocyte sedi-

mentation rate)이나 C-반응단백질(C-reactive protein, CRP)처럼 염증 

지표로 활용될 가능성이 제시되고 있다.11) 관상동맥질환과 만성 콩

팥병 환자에서 혈중 ALP 수치가 높을수록 사망률이 높았으며, 혈중 

ALP가 높은 노인군에서 심혈관질환의 발생률 및 사망률이 유의하

게 높았다.12,13) 또한, 심혈관질환, 고혈압, 고지혈증, 당뇨병 환자에서 

혈중 ALP가 높을수록 염증지표인 CRP가 높았다. 이는 ALP가 혈중 

CRP와 마찬가지로 염증 표지자 및 각종 질환의 예측적 지표로서 활

용 가능하다는 것을 시사한다.14) 

이러한 선행 연구를 고려할 때, 항염증 효과가 있다고 알려진 카페

인을 섭취하는 군에서 염증 지표의 하나인 혈중 ALP의 수치가 낮을 

것이라는 가설을 설정해볼 수 있다. 이에 저자들은 2011년 국민건강

영양조사자료를 활용하여 커피 섭취량과 혈중 ALP 농도의 연관성

에 대해 조사하고자 한다.

방 법

1. 연구대상

이 연구는 제5기 국민건강영양조사 자료 중 2차년도(2011년) 조사

의 자료를 분석하였다. 국민건강영양조사는 우리나라 국민의 건강 

및 식품섭취 현황 등에 대한 종합적 파악을 목적으로 실시하는 대

규모 국가조사로, 본 조사는 질병관리본부 연구윤리심의위원회 승

인을 받아 수행되었으며, 참가자는 KHNANES에 응답하고 이를 연

구에 이용하는 것에 동의하였다. 제5기 2차년도(2011년) 조사의 총 

응답자수는 8,518명이었으며, 건강한 성인 여성을 대상으로 하기 위

하여 20세 이상부터 64세까지의 여성을 대상으로 하였다. 고혈압, 당

뇨병, B형간염, C형간염, 간경변증, 간세포암, 골다공증, 만성 콩팥병

을 진단받은 자는 제외하였으며, aspartate transaminase (AST) >50 

IU/L, alanine aminotransferase (ALT) >50 IU/L, gamma-glutamyltrans-

ferase (GGT) >100 mg/dL 수치를 보인 자, 임신 중인 자, 한 달 이상의 

여성호르몬제 복용력이 있는 자는 제외하였다. 체질량지수, 최종수

축기혈압, 총콜레스테롤, 혈중 백혈구, 페리틴, AST, ALT, GGT, 공복

혈당은 ALP에 영향을 줄 수 있는 요인으로 판단하여 통계분석 시 보

정하였다. 연구대상의 제외기준 및 혼란 변수는 혈중 ALP 농도를 이

용한 선행 역학 연구들을 참고하였다.11,14,15)

2. 연구자료

국민건강영양조사는 조사항목에 따라 건강설문조사, 검진조사, 

영양조사 3가지 부문으로 구성되어 있다. 대상자들의 기본적인 특

성을 파악하기 위하여 건강설문조사 부문의 성별, 연령, 흡연력, 음

주력, 과거 및 현재 앓고 있는 질환, 신체활동 자료와 검진조사 부분

의 체질량지수 및 혈압 및 혈액 검사자료, 영양조사 부분의 커피 섭

취량을 사용하였다. 커피 섭취량은 환자가 설문지에 대답한 것을 토

대로, 하루 1잔 미만 섭취군, 하루 1잔 섭취군, 하루 2잔 섭취군, 그리

고 하루 3잔 섭취군의 네 군으로 구분하였다. 체질량지수는 체중을 

키의 제곱으로 나누어 계산하였다(kg/m2). 키는 휴대용 계측기 seca 

225 (seca GmbH & Co. KG, Hamburg, Germany)를 사용하여 0.1 cm 단

위까지 측정하였다. 체중은 GL-6000-20 (G-Tech International, Ui-

jeongbu, Korea)를 사용하여 0.1 kg 단위까지 측정하였다. 수축기 혈압

은 환자가 앉은 자세로 표준화된 측정방법을 사용하여 측정하였으

며, 모든 대상자들은 5분의 간격을 두고 3회 측정하였다. 본 연구에

서는 2번째와 3번째 측정한 혈압의 평균값을 사용하였다. 혈액 표본

은 최소 8시간 이상 금식을 한 후 채혈을 하였다. 공복혈당 및 혈중 

지질성분에 대한 분석은 Hitachi Automatic Analyzer 7600 (Hitachi, 

Tokyo, Japan)을 통해 수행하였다. 혈중 백혈구, 페리틴, AST, ALT, 

GGT는 표준화된 동적 방법(Modular P; Roche Diagnostics, Indianap-

olis, IN, USA)을 통해 측정되었다. AST >50 IU/L, ALT >50 IU/L, GGT 

>100 mg/dL을 보이는 대상자들은 연구에서 제외하였다. 음주력은 

음주군과 비음주군의 두 종류로 구분하였으며, 지난 1달간의 음주

활동에 대한 설문조사 자료를 활용하여 월 2회 미만으로 음주하는 

경우를 비음주군으로 정의하였다. 흡연력은 현재 흡연자와 비흡연

자로 구분하였다. 

3. 통계 분석

커피 섭취군에 따른 참가자들의 기본 특성들을 비교하기 위하여 

연속성 변수의 평균(표준편차)은 일원배치분산분석(ANOVA test)을 

사용하여 분석하였으며, 명목형 변수의 빈도(%)는 chi-square로 분석

하였다. 커피 복용량과 혈중 ALP의 독립적인 연관성을 알아보기 위

해 체질량지수, 수축기혈압, 총콜레스테롤, 공복혈당, 혈중 백혈구, 

페리틴, AST, ALT, GGT를 보정한 후 다중선형회귀분석(multiple lin-

ear regression analysis)을 시행하였다. 통계 분석은 PASW Statistics 소

프트웨어(ver. 18.0 for Windows; IBM Co., Armonk, NY, USA)를 통해 

수행하였으며 유의수준은 P값 0.05 미만으로 하였다.
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결 과

연구에 포함된 685명의 여성을 하루 커피 섭취량으로 4개 군으로 

나누었다. 하루 섭취량 1잔 미만인 군 206명, 하루 섭취량 1잔인 군 

199명, 하루 섭취량 2잔인 군 167명, 하루 섭취량 3잔인 군 113명이었

으며, 각 군에 따른 임상적인 특성은 Table 1과 같다.

연령, 체질량지수, 총콜레스테롤, 공복혈당, 혈중 백혈구, 페리틴, 

AST, ALT, GGT, 음주군 및 흡연군을 보정한 후 다중선형회귀분석을 

이용하여 커피 섭취량과 ALP 간의 독립적인 관계를 확인하였다

(P=0.000). 각각의 회귀계수 및 표준오차는 1잔 섭취군에서는 -13.5 

(9.2), 2잔 섭취군에서는 -17.3 (6.1), 3잔 섭취군에서는 -24.0 (6.8)로 커피 

섭취량이 증가할수록 ALP가 감소하였다. 하루 1잔 미만 섭취군과 비

교 시 하루 2잔, 3잔 섭취하였을 때에 유의하게 ALP가 감소하였다(각

각 P=0.005, 0.000) (Table 2).

고 찰

한국인 여성에서 커피 섭취량이 증가할수록 혈중 ALP 농도가 유

의하게 감소하였다. 하루 1잔 미만 섭취군과 비교하여 1잔 섭취군과

는 ALP 농도에 차이가 없었지만(P=0.142), 2잔 섭취군(P=0.005)과 3

잔 섭취군(P=0.000)에서는 하루 커피 섭취량이 증가함에 따라 혈중 

ALP가 감소하였다. 

임상 진료현장에서 ALP는 일인산 에스테르를 가수분해하여 무기

인산을 만들어내는 효소로서, 주로 골격계 질환이나 간담도 질환에

서의 진단 및 추적 관찰에서 활용되어 왔다. 근골격계 질환과 간담

도 질환에서의 유용함뿐 아니라 최근 혈중 ALP 수치와 심혈관대사

질환과의 연관성을 뒷받침하는 연구결과가 제시되고 있다. 혈중 

ALP 수치가 높을수록 관상동맥질환이나 만성 콩팥병증 환자의 사

망률이 높다는 연구와, 심혈관질환, 고혈압, 고지혈증, 당뇨병 환자에

Table 1. Baseline characteristics of participants according to category of coffee intake, KNHNES 2011 (n=685)

Characteristic
Coffee intake category (cup/d)

<1 (n=206) 1 (n=199) 2 (n=167) 3 (n=113) P-value*

Age (y) 37.4±11.8 41.8±11.6 42.2±9.5 42.1±8.9 0.000

BMI (kg/m2) 22.3±3.5 22.9±3.4 23.1±3.3 22.7±3.0 0.169

SBP (mmHg) 109.4±15.4 110.9±15.4 110.2±12.8 108.4±11.5 0.463

Total cholesterol (mg/dL) 186.0±33.1 190.4±37.3 186.4±34.7 185.6±30.8 0.520

AST (IU/L) 18.3±4.9 18.5±4.9 18.4±4.6 17.6±4.1 0.382

ALT (IU/L) 15.5±6.9 15.3±6.9 15.5±7.1 14.1±6.0 0.301

GGT (mg/dL) 16.7±10.6 18.2±12.3 17.9±11.0 17.1±10.2 0.554

Fasting glucose (mg/dL) 89.5±8.3 90.0±10.5 90.9±10.2 91.4±9.7 0.295

WBC 5.7±1.4 5.4±1.4 5.7±1.6 5.5±1.6 0.351

Ferritin (ng/mL) 35.6±28.3 37.3±29.7 35.5±31.6 30.7±23.7 0.282

ALP (IU/L) 208.0±66.6 203.0±57.8 197.5±61.0 186.6±57.9 0.023

Current drinker 47 (22.8) 62 (31.2) 63 (37.7) 42 (37.2) 0.008

Current smoker 19 (9.2) 10 (5.0) 6 (14.0) 8 (7.1) 0.125

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).

Patients with hypertension, diabtes mellitus, hepatitis B virus, hepatitis C virus, hepatocellular carcinoma, osteoporosis, hormone replacement therapy, pregnancy, 

chronic renal failure, AST/ALT >50 and GGT >100 mg/dL, and under 19 year-old and over 65 year-old patients were excluded.

KNHNES, Korea National Health and Nutrition Examination Survey; BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine trans-

aminase; GGT, gamma-glutamyltransferase; WBC, white blood cell; ALP, alkaline phosphatase. 
*Calculated by chi-square or ANOVA.

Table 2. Associations between coffee intake and alkaline phosphatase, KNHNES 2011 (n=685)

Coffee intake category (cup/d)

<1 (n=206) 1 (n=199) 2 (n=167) 3 (n=113) Adjust R2 P-value 

Alkaline phosphatase

   Model 1 Reference

P-value

-4.9 (6.1)

0.418

-10.4 (6.4)

0.104

-21.4 (7.2)

0.003

0.010 0.023

   Model 2 Reference

P-value

-13.5 (9.2)

0.142

-17.3 (6.1)

0.005

-24.0 (6.8)

0.000

0.180 0.000

Values are presented as B (standard error). Calculated by multiple linear regression analysis.

Model 1 was unadjusted; Model 2 was adjusted for age, body mass indes, systolic blood pressure, total cholesterol, aspartate transaminase, alanine transaminase, fast-

ing glucose, gamma-glutamyltransferase, white blood cell, ferritin, alcohol group (current/non-drinker), smoking group (current/non-smoker).

KNHNES, Korea National Health and Nutrition Examination Survey.
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서 혈중 ALP가 높을수록 CRP가 증가한다는 역학 연구가 있다. 이런 

선행 연구들은 혈중 ALP를 일반적인 염증 표지자로 활용할 수 있는 

가능성을 시사한다.

전술한 바와 같이 카페인은 methylxanthine계의 물질로, phospho-

diesterase의 작용을 억제하여 고리일인산아데노신의 농도를 높임으

로써 기관 평활근을 이완시킨다. 이러한 기관지 확장제로서의 기전 

외에도 카페인은 인터루킨-10 분비 촉진, phosphoinositide 3-kinases 

억제 등의 기전을 통해 항염증 및 항산화 작용이 있다는 가능성이 

제기되고 있다. 카페인의 항염증 작용을 시사하였던 선행 연구에서

는 분자생물학적 연구나 환자들의 임상 증상을 주된 결과로 제시하

였지만, 저자들의 연구에서는 혈중 ALP 농도라는 특정한 염증 표지

자와의 독립적인 연관성을 분석하였다는 차이점이 있다. 이 연구에

서는 항염증 효과가 있다고 알려진 카페인의 섭취량이 증가함에 따

라 혈중 ALP의 수치가 독립적으로 감소한다는 점을 제시하였다. 이

는 혈중 ALP 농도가 생물학적 염증 표지자로도 활용될 수 있음을 

가정하였을 때, 커피 속의 카페인의 항염증 작용을 반영한 결과로 

해석할 수 있다.

이 연구는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째, 이 연구는 단면 연구로서 

커피 섭취량과 혈중 ALP 간의 연관성은 암시할 수 있지만 상호 인과

관계를 설명하는 데는 한계가 있다. 둘째, 결측값 및 각종 질환의 환

자를 제외한 뒤 685명을 대상으로 시행한 분석으로, 향후 대규모의 

전향적 분석에서도 동일한 결과가 도출되는지 후속 연구가 필요하

다. 셋째, 2차 자료를 활용한 국민건강영양조사 설문의 한계점으로 

커피 섭취 빈도에 대한 정보만 있을 뿐, 커피의 종류, 커피 한 잔의 양

과 같은 보다 자세한 정보를 고려하지 못했다. 커피를 주제로 한 여러 

선행 연구에서 커피의 양과 질을 혼란변수로 고려하였던 점을 고려

해 본다면, 하루 총 카페인 섭취량이나 녹차와 초콜릿 등 다른 카페

인 섭취 경로에 대한 고려도 중요할 수 있다.16) 마지막으로 여성에서

만 유의한 결과가 도출되어 남녀 성별에 따른 커피 섭취량과 혈중 

ALP 농도의 연관성의 차이에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 

생각된다. 여성에서도 폐경 이전과 이후로 구분하여 통계 분석을 하

였을 경우에 두 집단 모두 유의미한 결과가 나타나지 않게 되는데, 

이는 집단군의 크기가 지나치게 작아지는 것이 이유로 생각되므로 

대규모의 연구가 필요하다 하겠다(각각 P=0.771, 0.094).

결론적으로 국민건강영양조사를 활용한 이 연구에서 커피 섭취

량이 증가할수록 혈중 ALP 농도가 감소하였다. 커피는 가장 흔하게 

카페인을 섭취할 수 있는 수단으로, 일상 생활에서 일정량의 커피 섭

취가 체내에 항염증 효과를 나타낼 가능성이 있다. 향후 커피 섭취

량과 혈중 ALP 농도의 인과 관계적인 의미를 얻기 위한 전향적이고 

대규모의 연구가 필요할 것으로 생각한다.

요 약

연구배경: 카페인(caffeine)은 methylxanthines계의 물질로서, meth-

ylxanthines은 기관 확장 효과 외에 항염증 효과가 있다는 연구들이 

있다. 알칼리인산분해효소(alkaline phosphatase, ALP)는 각종 질병의 

발생률이나 사망률과 관련성이 있으며, 혈중 C-반응단백질(c-reac-

tive protein, CRP) 등과의 연관성이 밝혀져 염증 표지자로서의 역할

에 대한 가능성이 제시되고 있어 이에 커피 섭취량과 혈중 ALP 간의 

독립적인 연관성을 확인해보고자 한다.

방법: 2011년 국민건강조사에 응답한 8,518명 중 연구기준에 맞는 총 

685명의 여성을 분석하였다. 커피 섭취군은 하루 1잔 미만 섭취군, 하

루 1잔 섭취군, 하루 2잔 섭취군, 그리고 하루 3잔 섭취군의 총 네 군

으로 분류하였다. 다중선형회귀분석을 통해 커피 섭취량과 혈중 

ALP 사이의 연관성을 분석하였다.

결과: 하루 1잔 미만의 커피 섭취군, 하루 1잔 커피 섭취군, 하루 2잔 

커피 섭취군, 그리고 하루 3잔 커피 섭취군에서 각각 혈중 ALP의 평

균은 208.0 (±66.6), 203.0 (±57.8), 197.5 (±61.0), 186.6 (±57.9) (IU/L)로 커

피 섭취량이 많을수록 혈중 ALP가 유의하게 감소하였다(P=0.023). 

커피 섭취량과 혈중 ALP와의 관계를 보기 위해 혼란변수를 보정한 

후 다중선형회귀분석을 사용하여 분석한 결과 커피를 1잔 미만 섭

취한 군에 비해 하루 2잔, 그리고 하루 3잔을 섭취한 군에서는 유의

하게 역의 상관관계를 보였다(P=0.005, 0.000).

결론: 이 연구에서 여성에서 하루 2잔 이상의 커피 섭취는 혈중 ALP

와 역의 상관관계를 보여줌으로써 일상 생활에서 일정량의 커피 섭

취가 체내에 항염증 효과를 나타낼 수 있다는 가능성을 제시하고 

있다.

중심단어: 카페인; Methylxantine; 알칼리인산분해효소; 항염증 작용
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