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서 론

엽산(비타민 B9)은 수용성 비타민으로 비타민 B 복합체의 한 형

태이다. 체내에서 DNA 합성, 아미노산 합성, 적혈구 형성에 관여하

고 임신 전 여성에서 태아의 신경관 결손 예방을 위해 사용되며1) 거

대적아구성 빈혈의 치료, 알츠하이머병과의 관련성도 알려져 있다.2) 

또한 동맥경화의 발생과 관련하여 메티오닌-호모시스테인 회로

(Methionine-Homocysteine cycle)에서의 엽산의 역할 또한 중요하게 

여겨지고 있다.3) 호모시스테인의 과잉 축적은 혈관 내피 세포를 손

상시켜 동맥의 경화를 촉진시키는 것으로 알려져 있기 때문에,4,5) 동

맥경화 예방을 위하여 호모시스테인을 메티오닌으로 바꾸어 주는 

매개체 역할을 하는 혈중 엽산 농도를 증가시키는 것이 동맥 경화 

예방에 도움을 줄 것으로 제안되고 있다.6,7)

동맥경화를 쉽게 예측할 수 있는 지표로는 이상지질혈증이 있으

며, 혈중 엽산 농도와 이상지질혈증과의 관련성에 대한 선행 연구들

이 있다.8) 하지만 현재까지 혈중 엽산 농도와 중성지방과의 관련성
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Background: Serum folic acid is associated with atherosclerosis and dyslipidemia. However, the association between folic acid and triglycerides is 
controversial. Therefore, we aimed to analyze the association between serum folic acid levels and hypertriglyceridemia risk in Korean female.

Methods: We analyzed data of 2,823 female from the 2016–2018 Korean National Health and Nutrition Examination Survey. Serum folic acid levels 
were grouped into quartiles, and hypertriglyceridemia was defined as a serum triglyceride level ≥200 mg/dL. We examined the association between 
quartile-categorized serum folic acid levels and hypertriglyceridemia using multivariate logistic regression after adjusting for age, hypertension, 
diabetes, dyslipidemia, current smoking status, alcohol intake, aerobic exercise, and body mass index.

Results: In the multivariate model, the odds ratio for hypertriglyceridemia in the third quartile (8.00–10.80 ng/mL) of serum folic acid levels was 
significantly lower than that in the first quartile (reference: <5.70 ng/mL).

Conclusion: Higher serum folic acid levels were associated with a lower incidence of hypertriglyceridemia in Korean female. Further prospective studies 
with larger sample sizes are needed to confirm a clear causal relationship.
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은 논란이 있다. 한 연구에서는 혈중 엽산과 중성지방 간의 음의 상

관관계가 있었으나9) 또 다른 연구에서는 상관관계가 없다는 결과가 

도출되었으며10) 아직까지 이와 관련된 국내에서의 연구는 드물다. 

따라서 본 연구는 국민건강영양조사(Korea National Health & 

Nutrition Examination Survey, KNHANES) 자료를 이용하여 20세 이

상의 여성을 대상으로 혈중 엽산 농도와 고중성지방혈증과의 관련

성을 조사하고자 하였다.

방 법

1. 연구 자료 및 대상

본 연구는 국민건강영양조사 제7기 1–3차년도(2016–2018) 자료를 

사용하였다. 본 연구는 헬싱키 선언의 원칙을 준수하였으며, 제7기 

국민건강영양조사는 생명윤리법에 따라 국가가 직접 공공복리를 

위해 시행한 연구에 해당하여 연구윤리심의위원회 심의를 받지 않

고 수행하였다. 가임기 여성은 엽산 결핍의 고위험군이고11) 폐경 후 

여성의 경우 혈관벽의 보호 역할을 하는 에스트로겐의 부족이 호

모시스테인 증가와 연관이 있을 수 있다는 선행 연구들에 따라12,13) 

분석 대상은 20세 이상의 여성으로 하였다. 최초 대상자 24,269명 

중 만 20세 이상 여성인 경우는 10,732명이었다. 임신, 수유 중인 사

람 394명을 제외하면 10,338명이었으며, 이 중 혈중 엽산을 비롯한 

비타민 검사 미조사자 6,840명, 혈중 중성지방 농도 결측자 675명을 

제외하면 최종적으로 2,823명이었다.

2. 측정변수

본 연구에서는 2016–2018년 국민건강영양조사 항목 중 연령, 소

득, 교육수준, 결혼 상태, 비만 여부, 혈중 총콜레스테롤, 혈중 중성

지방, 혈중 저밀도 지단백콜레스테롤, 혈중 고밀도 지단백콜레스테

롤, 혈중 엽산 수치, 고혈압, 당뇨병, 이상지질혈증의 의사 진단 여

부, 현재 흡연, 월간 음주, 유산소 신체활동 변수를 사용하였다. 

흡연 상태의 경우 일생 동안 100개비 이상의 흡연력이 있으면서 

현재 흡연 중인 자를 현재 흡연자로 정의하였고, 음주 상태는 지난 

한 해 동안 한 달에 한 번 이상의 음주력이 있는 대상자를 월간 음

주자로 정의하였다. 유산소 신체활동은 일주일에 중강도 신체활동

을 2시간 30분 이상 또는 고강도 신체활동을 1시간 15분 이상 또는 

중강도와 고강도 신체활동을 섞어서(고강도 1분은 중강도 2분) 각 

활동에 상당하는 시간을 실천하는 경우로 정의하였다. 소득수준은 

소득 사분위수를 이용하였고, 교육수준은 고등학교 졸업 미만과 

이상으로 분류하였다. 결혼상태는 미혼, 기혼, 이혼 또는 사별로 분

류하였다. 체질량지수는 체중(kg)을 키(m)의 제곱으로 나누어 계산

했으며, 비만은 체질량지수 25 kg/m2 이상인 경우로 정의하였다. 고

중성지방혈증은 혈중 중성지방 농도 200 mg/dL 이상으로 정의하였

다. 혈중 엽산 농도는 사분위수를 기준하여 네 구간으로 분류하였

고, 각 구간의 기준치는 5.70, 8.00, 10.80 ng/mL이다. 혈중 엽산은 

ARCHITECT i4000Sr (Abbott, Chicago, IL, USA)을 이용한 

chemiluminescent microparticle immunoassay, 혈중 총콜레스테롤, 혈

중 중성지방, 혈중 저밀도 지단백콜레스테롤, 혈중 고밀도 지단백콜

레스테롤은 Hitachi Automatic Analyzer 7600-210 (Hitachi, Tokyo, 

Japan)을 이용하여 측정하였다.

3. 통계분석

국민건강영양조사는 복합표본설계 자료이므로 가중치를 적용하

여 분석하였다. 통계처리 내용은 다음과 같다. 첫째, 고중성지방혈

증 유무에 따른 대상자 특성을 확인하기 위해 범주형 변수의 빈도

와 가중 백분율, 연속형 변수는 평균과 표준오차를 제시하고, 범주

형 변수는 Rao-Scott 보정을 적용한 카이제곱 검정, 연속형 변수는 

독립표본 t 검정을 실시하였다. 둘째, 혈중 엽산과 중성지방 농도의 

관련성을 확인하기 위해 다중 선형 회귀분석을 실시하였다. 또한 혈

중 엽산 농도를 사분위수로 분류하여 고중성지방혈증 여부와의 관

련성을 확인하기 위해 다중 로지스틱 회귀분석을 실시하고, 상대 위

험도로써 오즈비(odds ratio, OR) 및 95% 신뢰구간(confidence 

interval, CI)을 산출하였다. 모델 1은 무보정, 모델 2는 연령, 소득수

준, 교육수준, 결혼상태, 고혈압, 당뇨병, 이상지질혈증의 변수를 보

정하였으며, 최종 모델인 모델 3은 현재 흡연, 월간 음주, 유산소 신

체활동, 비만 여부를 추가로 보정하였다. 분석 프로그램은 IBM 

SPSS 26 (IBM Co., Armonk, NY, USA)을 사용하였고, 유의확률

(P-value) 0.05를 기준으로 통계학적 유의성을 판단하였다.

결 과

1. 대상자들의 일반적 특성

Table 1은 대상자의 일반적 특성이다. 총 연구 대상자는 2,823명이

고, 고중성지방혈증이 있는 군은 278명, 고중성지방혈증이 없는 군

은 2,545명이었다. 

두 군 간 연령, 교육수준, 결혼상태, 체질량지수, 비만, 혈중 총콜

레스테롤, 중성지방, 저밀도 지단백콜레스테롤, 고밀도 지단백콜레

스테롤, 고혈압, 당뇨병, 이상지질혈증의 의사 진단, 현재 흡연, 월간 

음주, 유산소 신체활동의 유의한 차이를 보였다(P<0.05). 고중성지

방혈증이 있는 군의 연령은 55.93±0.92세, 체질량지수 25.78±0.24 

kg/m2, 혈중 총콜레스테롤 211.47±2.97 mg/dL, 혈중 중성지방 
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294.73±9.06 mg/dL로 고중성지방혈증이 없는 군과 비교하여 높았

고, 기혼자, 이혼 또는 사별자, 비만, 고혈압, 당뇨병, 이상지질혈증

의 의사 진단 비율, 현재 흡연율 또한 높았다.

2. 혈중 엽산 농도와 고중성지방혈증의 관련성

Table 2는 혈중 엽산과 중성지방 농도의 관련성을 확인하기 위해 

다중 선형 회귀분석을 실시한 결과이다. 혈중 엽산 농도가 증가할

수록 혈중 중성지방 농도는 감소하였으며, 혈중 엽산 농도, 연령, 소

득수준, 교육수준, 결혼 상태, 고혈압, 당뇨, 이상지질혈증, 현재 흡

연, 월간 음주, 유산소 신체활동, 비만 여부 변수를 보정한 최종 모

델(모델 3)의 β -1.12 (95% CI, -2.22 to -0.02; P=0.045)로 통계적으로 

유의했다.

Table 3은 혈중 엽산 농도와 고중성지방혈증 여부의 관련성을 확

인하기 위해 다중 로지스틱 회귀분석을 실시한 결과이다. 혈중 엽산 

농도 제1사분위수(혈중 엽산 농도 <5.70 ng/mL)를 기준으로 제3사

분위수(혈중 엽산 농도 8.00–10.80 ng/mL)에서 고중성지방혈증의 

OR이 무보정의 경우(모델 1) 0.57 (95% CI, 0.37–0.88; P=0.010), 연령, 

소득수준, 교육수준, 결혼상태, 고혈압, 당뇨, 이상지질혈증 변수를 

보정한 경우(모델 2) 0.46 (95% CI, 0.29–0.73; P=0.001), 현재 흡연, 월

간 음주, 유산소 신체활동, 비만 여부를 추가로 보정한 경우(모델 3) 

0.59 (95% CI, 0.37–0.93, P=0.017)로 통계적으로 유의하게 감소하였

다(P for trend=0.006).

고 찰

본 연구에서는 국민건강영양조사 2016–2018년 자료를 사용하여 

20세 이상의 한국 성인여성에서 혈중 엽산 농도와 고중성지방혈증

의 관련성에 대해 분석하였고, 혈중 엽산 농도 제1사분위수(기준; 

Table 1. Demographic characteristics according to the hypertriglyceridemia in Korean female

Variable
Hypertriglyceridemiaa (+)

(n=278)

Hypertriglyceridemia (-)

(n=2,545)
P-value

Age (y) 55.93±0.92 48.24±0.35 <0.01

Income 0.229

   Low 71 (24.5) 645 (24.7)

   Lower middle 91 (28.9) 617 (22.3)

   Upper middle 59 (24.2) 643 (25.8)

   High 56 (22.5) 633 (27.2)

Education level <0.01

   Middle school or less 143 (51.0) 717 (26.3)

   High school or over 122 (49.0) 1,734 (73.7)

Marital status <0.01

   Unmarried 12 (5.5) 367 (17.6)

   Married 198 (73.1) 1,750 (68.7)

   Seperated or widowed 68 (21.4) 426 (13.7)

Body mass index (kg/m2) 25.78±0.24 23.13±0.09 <0.01

Obesity 154 (58.0) 664 (25.2) <0.01

Serum total cholesterol (mg/dL) 211.47±2.97 192.80±0.87 <0.01

Serum triglyceride (mg/dL) 294.73±9.06 95.65±0.92 <0.01

Serum low density lipoprotein cholesterol (mg/dL) 109.32±3.39 117.64±0.78 0.017

Serum high density lipoprotein cholesterol (mg/dL) 43.20±0.69 56.04±0.30 <0.01

Serum folic acid (ng/mL) 8.12±0.28 8.58±0.09 0.105

Physician-diagnosed

   Hypertension 99 (33.1) 516 (18.5) <0.01

   Diabetes 44 (15.0) 176 (6.0) <0.01

   Dyslipidemia 96 (37.1) 427 (16.4) <0.01

Current smokingb 26 (9.3) 126 (4.8) <0.01

Monthly alcohol intakec 93 (35.9) 1,073 (44.9) 0.029

Aerobic exercised 95 (36.4) 1,066 (44.7) 0.049

Continuous variables are expressed as mean±standard deviations, and categorical variables are expressed as unweighted number (weighted %).
aDefined as a serum triglyceride level of 200 mg/dL or higher. bDefined as having smoked >100 cigarettes in the lifetime and continued smoking. cDefined as drinking at 

least one drink per month in the last year. dDefined as 150 minutes of moderate-intensity physical activity or 75 minutes of high-intensity physical activity, or an equiva-

lent time of mixed moderate- and high-intensity physical activities per week.

P-values were calculated using an independent t-test or chi-squared test.

Data from the 2016–2018 Korean National Health and Nutrition Examination Survey.
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혈중 엽산 농도 <5.70 ng/mL)를 기준으로 제3사분위수(혈중 엽산 

농도 8.00–10.80 ng/mL)에서 고중성지방혈증의 OR이 0.59 (95% CI, 

0.37–0.93, P<0.05)로 유의하게 감소함을 확인하였다.

동맥경화는 심뇌혈관질환의 위험인자로 이에 대한 관리의 중요성

이 전 세계적으로 대두되고 있다. 동맥경화의 정도는 경동맥 초음

파, 발목상완지수, 컴퓨터단층촬영 같은 영상검사들을 통해 확인할 

수 있고, 그 위험성을 가장 쉽게 측정할 수 있는 방법으로는 혈액검

사를 통한 지질 수치의 확인이다.14) 대개 낮은 저밀도 콜레스테롤, 

높은 고밀도 콜레스테롤 수치가 동맥경화의 위험성 감소와 관련 있

다고 알려져 있으나,15) 여러 연구들에서 저밀도 콜레스테롤 수치가 

낮음에도 불구하고 고중성지방혈증 단독으로도 동맥경화의 위험도

를 높일 수 있다는 결과가 보고되고 있다.16-18)

최근 호모시스테인의 대사 과정이 알려지며 호모시스테인을 메티

오닌으로 변화시키는 데 엽산의 존재가 필수라는 것이 알려졌고, 엽

산의 섭취가 동맥경화, 이상지질혈증에 도움이 될 것이라는 가설들

이 대두되고 있다. 선행 연구들에서 호모시스테인의 농도와 혈중 엽

산 농도는 역의 상관관계를 가진다는 결과들이 보고되었으며,19,20) 

엽산의 섭취가 심뇌혈관계 질병의 발생을 대조군에 비해 약 12.9% 

감소시켰다는 메타분석이 있었고,21) 다른 메타분석 연구에서는 엽

산의 섭취가 경동맥 내중막 두께를 줄이는 데 도움이 되었다는 결

과도 있었다.22) 그러나 현재까지 엽산과 중성지방과의 관련성은 논

란이 있다. 한 연구에서는 음의 관련성을 갖는다는 결과가 있었으나9) 

다른 연구에서는 상관관계가 없다는 결과가 도출되었다.10) 따라서 

본 연구에서는 국내 성인 여성에서의 혈중 엽산 농도와 고중성지방

혈증의 관련성에 대해 분석하였고, 그 결과 혈중 엽산 농도 제1사분

위군(혈중 엽산 농도 <5.70 ng/mL)을 기준으로 제3사분위군(혈중 

엽산 농도 8.00–10.80 ng/mL)에서 고중성지방혈증의 OR이 0.61로 통

계적으로 유의하게 감소하였다. 이와 같은 결과가 도출된 기전으로 

엽산 부족 시 과생성될 수 있는 호모시스테인이 콜레스테롤 생합성

의 주 역할인 HGM-CoA (3-hydroxy-3methylglutaryl coenzyme A) 

reductase를 활성화시키기 때문에 중성지방 수치에도 영향을 주었을 

것이라고 생각해 볼 수 있다.23) 또 다른 기전으로는 호모시스테인-메

티오닌 대사에서 생성되는 S-아데노실 메티오닌(S-adenosyl methio

nine)이 호모시스테인과 지질 간의 연결을 형성할 것으로 생각되며,7) 

S-아데노실 호모시스테인(S-adenosyl homocysteine)을 아데노신과 호

모시스테인으로 가수분해시키는 효소인 S-아데노실-호모시스테인 

가수분해효소(S-adenosyl-L-homocysteine hydrolase)가 PEMT 

(phosphatidylethanolamine N-methyltransferase) 경로와 관련하여 중성

지방의 항상성 조절에 주요한 역할을 하기 때문으로 예상된다.24,25) 

한편 다른 연구들에서는 엽산의 섭취가 혈중 지질 농도에 영향을 

주지 못했다는 결과가 있었는데,26) 이러한 결과의 이유로는 엽산 섭

취의 기간, 기존 혈중 지질농도의 기저 수치 등의 차이에 따른 것이

라고 기술하였고 이에 대한 더 많은 연구들이 필요할 것으로 제안

하였다.27)

본 연구는 몇 가지 제한점을 가지고 있다. 첫째, 단면연구라는 특

성으로 인해 혈중 엽산 농도와 고중성지방혈증 간의 인과관계에 대

해 명확히 알기 어렵다. 따라서 추후 대규모 표본을 이용한 전향적 

연구가 필요하다. 둘째, 엽산의 섭취와 혈중 엽산 농도 간의 직접적

인 정의 상관관계가 있는지 여부를 정확히 알기 어렵다. 또한 혈중 

엽산 농도에 영향을 미치는 다른 원인에 대한 고려가 필요하다. 셋

째, 연구의 대상자 중 고중성지방혈증군은 278명으로 표본 수가 적

기 때문에 추후 대규모 표본을 이용한 연구가 필요하다. 그럼에도 

불구하고 본 연구는 국내 성인 여성을 대상으로 혈중 엽산 농도와 

Table 2. Association between serum folic acid level and serum triglyc-

eride level in Korean female

Triglyceride 
Multivariate model

Model 1 Model 2 Model 3

β (95% CI) -0.77

(-1.80 to 0.27)

P=0.146

-1.77

(-2.89 to -0.65)

P=0.002

-1.12

(-2.22 to -0.02)

P=0.045

CI, confidence interval.

Model 1 was crude. Model 2 was adjusted for age, income, education level, 

marital status, hypertension, diabetes, and dyslipidemia. Model 3 was adjusted 

for current smoking, monthly alcohol intake, aerobic exercise and obesity in ad-

dition to the variables adjusted in Model 2.

β is the regression coefficient, and statistical significance is represented by 95% 

the confidence intervals and P-values.

Data from the 2016–2018 Korean National Health and Nutrition Examination 

Survey.

Table 3. Association between quartile-categorized serum folic acid lev-

els and hypertriglyceridemia in Korean female

Folic acid 

Multivariate model

OR (95% CI)

Model 1 Model 2 Model 3

P for trend <0.001 <0.001 0.006

Q1 Reference Reference Reference

Q2 0.82 (0.56–1.20)

P=0.308

0.74 (0.49–1.11)

P=0.146

0.85 (0.55–1.30)

P=0.449

Q3 0.57 (0.37–0.88)

P=0.010

0.46 (0.29–0.73)

P=0.001

0.59 (0.37–0.93)

P=0.017

Q4 0.69 (0.46–1.04)

P=0.074

0.52 (0.33–0.83)

P=0.006

0.69 (0.43–1.10)

P=0.117

OR, odds ratio; CI, confidence interval.

Model 1 was crude. Model 2 was adjusted for age, income, education level, 

marital status, hypertension, diabetes, and dyslipidemia. Model 3 was adjusted 

for current smoking, monthly alcohol intake, aerobic exercise and obesity in ad-

dition to the variables adjusted in Model 2.

Data from the 2016–2018 Korean National Health and Nutrition Examination 

Survey.
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고중성지방혈증의 관련성에 대한 첫 번째 연구로서, 실제 임상현장

에서 성인 여성의 고중성지방혈증 위험성을 예측하는 지표로 혈중 

엽산 농도를 활용해 볼 수 있다는 의의가 있다.

결론적으로, 한국 성인 여성에서 혈중 엽산 농도의 증가는 고중

성지방혈증의 감소와 관련이 있다. 추후 명확한 인과관계를 확인하

기 위한 대규모 표본을 이용한 전향적 연구가 필요하다.

요 약

연구배경: 혈중 엽산 농도는 동맥경화 및 이상지질혈증과 관련이 

있는 것으로 알려져 있다. 그러나 선행 연구들에서 혈중 엽산과 중

성지방의 관련성은 논란이 있다. 따라서 본 연구는 한국 성인 여성

에서 혈중 엽산 농도와 고중성지방혈증의 관련성을 알아보기 위하

여 진행하였다.

방법: 국민건강영양조사 제7기 1–3차년도(2016–2018)에 참여한 20세 

이상의 여성 2,823명을 대상으로 하였다. 혈중 엽산 농도의 사분위

수를 기준으로 네 구간으로 분류하였고, 고중성지방혈증은 혈중 중

성지방 200 mg/dL 이상으로 정의하였다. 다중 로지스틱 회귀분석을 

사용하여 연령, 고혈압, 당뇨, 이상지질혈증, 현재 흡연, 음주, 유산

소 신체활동, 체질량지수 변수를 보정한 후 혈중 엽산 농도와 고중

성지방혈증 간의 관련성을 분석하였다. 

결과: 혈중 엽산 농도 제1사분위수(기준; 혈중 엽산 농도 <5.70 ng/

mL)를 기준으로 제3사분위수(혈중 엽산 농도 8.00–10.80 ng/mL)에

서 고중성지방혈증의 OR이 0.59 (95% CI, 0.37–0.93, P<0.05)로 유의

하게 감소하였으며 요산 농도가 높을수록 고중성지방혈증의 비율

이 감소하는 경향이 있었다.

결론: 본 연구에서는 20세 이상의 한국 성인여성에서 혈중 엽산 농

도의 증가는 고중성지방혈증 감소와 연관이 있음을 확인하였다. 추

후 명확한 인과관계를 확인하기 위한 대규모 표본을 이용한 전향적 

연구가 필요하다.

중심단어: 고중성지방혈증; 중성지방; 혈중 엽산 농도; 엽산; 동맥

경화; 한국 여성
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