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 Abstract

Background: The relative effect of diabetes on the risk of cardiovascular disease in Asian population is much 

the same as that in Western populations. Although multiple atherosclerotic risk factors have been 

documented in Asia, precise estimates of vascular reactivity might provide more critical informations for the 

prevention and the control of diabetes-related cardiovascular mortality and morbidity. The aims of this study 

were to estimate the vascular reactivity directly and evaluate its relationship with other cardiovascular risk 

factors and carotid intimal-media thickness (IMT) in newly-diagnosed Korean type 2 diabetic patients. 

Methods: We measured flow-mediated vasodilation (FMD) and endothelial-independent vasodilation (EID) of 

the brachial artery using high-resolution ultrasonography in total of 121 (M; N = 68, F; N = 53) diabetic 

patients. We assessed conventional cardiovascular risk factors such as age, smoking, obesity, hypertension, 

hyperlipidemia or family history of cardiovascular disease and analyzed the association among FMD/EID 

with cardiovascular risk factors, carotid IMT or the total number of risk factors.

Results: The mean values of age, smoking, BMI, waist, systolic blood pressure and diastolic blood pressure 

were 51.2 ± 12.3 years, 11.0 ± 15.8 pack years, 25.0 ± 3.2 kg/m
2, 86 ± 9 cm, 123 ± 16 mmHg and 79 ± 12 

mmHg. The mean values of HbA1c, fasting blood glucose, total cholesterol, triglyceride, LDL-cholesterol and 

HDL-cholesterol were 8.4 ± 2.0%, 166 ± 51 mg/dL, 187 ± 37 mg/dL, 166 ± 143 mg/dL, 114 ± 30 mg/dL 

and 46 ± 12 mg/dL. FMD and EID were estimated by 6.1 ± 2.8% and 16.6 ± 5.6% respectively. The 

mean/maximal carotid IMT were 0.63 ± 0.12/0.76 ± 0.16 mm and the number of risk factors besides diabetes 

mellitus were 2.3 ± 1.3. After adjusting age, FMD was associated only with smoking, but EID was associated 

with smoking, systolic/diastolic blood pressure, mean/maximal carotid IMT and number of risk factors by 

partial correlations. Age, smoking and EID were independent risk variables for carotid IMT, analyzed by 

multiple regression test.

Conclusion: These findings suggest that impaired vascular reactivity detected by EID is closely related to 

carotid IMT, an useful surrogate marker for atherosclerosis, in newly-diagnosed Korean type 2 diabetic 

patients. (J Kor Diabetes Assoc 31:498~506, 2007)
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서    론

제2형 당뇨병환자에서는 심혈관계질환이 가장 많은 사망

원인이고, 관상동맥질환, 뇌졸중, 말초혈관질환의 위험이 

2~4배 증가하며, 조기에 죽상경화가 진행된다1). 인슐린저항

성과 고인슐린혈증, 고혈당 등이 죽상경화성 심혈관질환과 

연관되어 있음이 밝혀지면서 당뇨병환자에서 조기에 죽상경

화증을 진단하는 것에 관심이 모아지고 있다
2). 죽상경화증

을 조기에 진단하기 위한 여러가지 방법 중에서 경동맥 초

음파를 이용한 경동맥내중막 두께의 측정은 많은 연구에서 

심근경색과 뇌경색을 포함한 혈관질환의 예측인자로서 유용

성이 입증되었다
3,4). 최근 내피세포 의존성 혈관확장반응

(Endothelial-dependent, Flow-mediated vasodilation: 

FMD)에 관한 많은 연구에서 혈관 내피세포 기능의 이상이 

관상동맥질환과 연관되어 있으며
5-7) 내피세포 비의존성 혈관확

장반응(Endothelial-independent vasodilation: EID, Nitrate 

mediated dilation: NMD) 역시 성인에서 죽상경화증의 독

립적인 위험인자임이 밝혀지고 있다
8-11). 그러나 혈관확장 

반응의 중요한 조절인자인 혈관 내피세포나 평활근의 기능 

이상이 당뇨병환자에서 조기 죽상경화증을 평가하는 중요한 

예측인자인지는 잘 평가되어 있지 않다
12). 국내의 경우 신 

등이 평균 유병기간이 10.5년인 제2형 당뇨병환자들의 

FMD 수치가 정상대조군에 비해 유의하게 감소되어 있고 

hsCRP 농도와 fibrinogen이 내피세포 기능장애를 예측하는 

독립적인 위험인자임을 보고한 바 있다
13). 본 연구에서는 

새롭게 진단된 한국인 제2형 당뇨병환자에서 FMD 및 EID

를 측정하고, 기존에 알려진 심혈관질환 위험인자들 및 조

기 죽상경화증의 지표로 잘 알려져있는 경동맥 내중막 두께

와의 연관성을 고찰하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2005년 10월부터 2007년 3월까지 을지병원 당뇨센터를 

내원하여 새롭게 제2형 당뇨병을 진단받은 20~80세 환자들

을 대상으로 하였다. 당뇨병의 진단은 1997년 미국당뇨병학

회에서 제시한 진단기준에 근거하여 내원 당시 공복 혈당이 

126 mg/dL 이상이거나 75그램 경구 당부하검사 두시간 후 

혈당이 200 mg/dL 이상인 경우로 하였다. 연구에 포함된 

대상자들은 121명(남자 68명, 여자 53명)이었고 평균 연령

은 51.2 ± 12.3세였다.

2. 연구 방법

본 연구는 단일기관 단면조사연구로 대상환자들을 10시

간 금식시킨 후 FMD 및 EID를 시행하였고, 혈관확장 반응

과 기존에 알려진 심혈관질환 위험인자들 및 경동맥내중막 

두께의 연관성을 평가하였다. 

1) 신체 계측

신장 및 체중을 측정한 후 체질량지수(BMI)는 체중(kg)/

[신장(m)]
2으로 계산하였고 허리둘레는 마지막 늑골 하단과 

배꼽 상방의 가장 짧은 둘레를 측정하였다. 혈압은 대상자

를 5분 이상 충분히 안정시킨 후 두 차례 측정하여 평균값

을 구하였다. 

2) 심혈관질환 위험인자 평가

혈관 확장반응과 연관성이 있는 인자들을 분석하기 위해 

심혈관질환의 위험인자로 잘 알려져 있는 연령(M: ≥ 45세, 

F: ≥ 55세), 흡연, 비만(BMI ≥ 25 kg/m
2), 고혈압(BP ≥ 

130/80 mmHg 또는 항고혈압약제 복용), 고지혈증 [Total 

cholesterol ≥ 200 mg/dL 또는 triglyceride ≥ 150 mg/dL 

또는 LDL cholesterol ≥ 100 mg/dL 또는 HDL-cholesterol 

(M: < 40 mg/dL, F: < 50 mg/dL) 또는 지질강하제 복용] 

및 심혈관질환의 조기발병 가족력(M: < 55세, F: < 65세)을 

조사하였다. 위험인자의 수가 증가할수록 혈관내피세포의 

기능이 감소하는지를 평가하기 위해 당뇨병을 제외한 위험

인자들을 수(N)로 산정하였다.

3) 생화학적 검사

대상환자들을 10시간 이상 금식시킨 후 다음날 아침 공

복상태에서 채혈하였다. 당화혈색소는 high performance 

liquid chromatography 법(Tosch Gn, Japan)을 이용하여 측

정하였고, 공복혈당, 총 콜레스테롤, 중성지방, 저밀도 지단

백 콜레스테롤, 고밀도 지단백 콜레스테롤은 자동 분석기

(Hitachi 7150 autochemistry analyzer, Japan)을 이용하여 

효소법으로 측정하였다.

4) 혈관 내피세포 의존성/비의존성 혈관확장 반응

고해상도 B형 초음파 기기인 LOGIC 400 CL PRO 

(GE)를 이용하여 내피세포 의존성 혈관확장반응(Endothelial 

dependent vasodilation, Flow-mediated vasodilation, FMD)

과 내피세포 비의존성 혈관확장반응(Endothelial independent 

vasodilation, EID)을 이 등
14)과 Corretti 등15)이 권고한 방

법에 따라 측정하였다. 검사에 대한 영향을 배제하기 위해 

대상자에서 검사 10시간 전부터 음식뿐 아니라 알코올, 카

페인, 담배를 중단하도록 하였고, 검사 24시간 전부터 칼슘 

길항제나 베타 차단제, 질산염, 안지오텐신 전환효소 억제제

를 중단하도록 하였다. 대상자를 최소한 10분간 누운 채로 

안정시키고 오른팔을 펼쳐 움직이지 않게 한 후 상박동맥을 

팔 오금 5~10 cm 상방에서 11 MHz의 고해상도 초음파로 

관찰하였다. 혈관의 내측과 외측이 평행하게 보이도록 기저
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영상을 얻어 도플러로 혈류를 확인한 후 동맥의 기저 직경

을 2회 측정하였다. 기저 영상을 얻은 뒤 FMD를 측정하기 

위해 우측 상박에 혈압계를 감은 후 압력을 올려 180 

mmHg 로 5분간 유지하였고, 이후 급격히 압력을 감소시켜 

반응성 충혈을 유발하였다. 상박동맥의 혈류가 증가하기 시

작한 시점부터 50초 후에 혈류 증가에 의한 혈관확장 반응

을 초음파 영상으로 기록하였다. EID는 FMD를 측정한 후 

환자를 10분간 안정시킨 후 시행하였고 위와 같은 방법으로 

기저 동맥의 직경을 다시 측정하였다. 니트로글리세린 1

정(0.4 mg)을 설하 투여한 시점부터 3분 후에 확장된 동맥

의 두께를 초음파 영상으로 기록하였다.

5) 경동맥 내중막 두께 측정

경동맥 내중막 두께는 고해상도 B형 초음파 기기인 LOGIC 

400 CL PRO (GE)의 11 MHz 선형 탐촉자를 사용하여 측

정하였다. 오른쪽과 왼쪽에서 종단면을 따라 내경동맥, 경동

맥 분지, 총 경동맥 부위에서 측정하였고 6부위의 산술 평

균값(mean carotid IMT)과 6부위 중 최대값(maxiamal 

carotid IMT)을 구하였다
16).

6) 통계 분석

모든 자료는 평균 ± 표준편차로 표시하였으며 통계 분석

은 SPSS 12.0 프로그램(SPSS Inc, Chicago, IL)을 사용하

였다. 혈관확장 반응과 여러 심혈관질환 위험인자들의 연관

성은 Pearsons' correlation test와 partial correlation test를 

이용하여 분석하였으며 내피세포 의존성/비의존성 혈관확

장반응 및 경동맥내중막두께에 영향을 주는 독립적인 위험

인자는 선형 회귀분석을 이용하여 분석하였다. P value 

0.05 미만을 통계적으로 유의성이 있는 것으로 판정 하였

다.

결    과

1. 대상자의 임상적 특성

대상 환자의 임상적 특징은 표에 나타내었다(Table 1). 

본 연구에 포함된 각 심혈관질환 위험인자의 유병률은 연령 

인자(M: ≥ 45, F: ≥ 55) 59.5%, 흡연 인자 24.8%, 비만

(BMI ≥ 25 kg/m
2) 45.0%, 고혈압(BP ≥ 130/80 mmHg 또

는 항고혈압약제 복용) 42.1%, 고지혈증[Total cholesterol ≥ 

200 mg/dL 또는 triglyceride ≥ 150 mg/dL 또는 LDL 

cholesterol ≥ 100 mg/dL 또는 HDL-cholesterol (M: < 40 

mg/dL, F: < 50 mg/dL) 또는 지질강하제 복용] 57.0%였으

며 심혈관질환의 가족력은 4.1%였다(Fig. 1A). 대상 환자의 

심혈관질환 위험인자 수는 0~5개로 각 수에 따른 환자의 빈

도는 9.2%, 20.8%, 20.8%, 31.7%, 11.7%, 5.8%였고 6개의 

위험인자를 모두 가진 환자는 없었다(Fig. 1B).

2. 내피세포 의존성 혈관확장반응과 여러 심혈관 위험인

자들의 연관성

내피세포 의존성 혈관확장반응은 연령(r = -0.299, P < 

0.01), 흡연 갑년(r = -0.214, P < 0.05), 수축기 혈압(r = 

-0.256, P < 0.01), 이완기 혈압(r = -0.218, P < 0.05), 경동

Table 1. Clinical characteristics of 121 newly diagnosed diabetic patients

Mean ± S.D. Range

Age (years) 51.2 ± 12.3 20 ~ 79

Smoking (pack years) 11.0 ± 15.8  0 ~ 90

BMI (kg/m
2) 25.0 ± 3.2 16.4 ~ 36.1

Waist circumference (cm) 86 ± 9  62 ~ 111

HbA1c (%)  8.4 ± 2.0  5.4 ~ 15.4

FPG (mg/dL) 166 ± 51  95 ~ 305

Total cholesterol (mg/dL) 187 ± 37  68 ~ 298

Triglyceride (mg/dL)  166 ± 143   33 ~ 1080

LDL cholesterol (mg/dL) 114 ± 30  54 ~ 187

HDL cholesterol (mg/dL)  46 ± 12 26 ~ 80

SBP (mmHg) 123 ± 16  90 ~ 175

DBP (mmHg)  79 ± 12  44 ~ 100

FMD (%)  6.1 ± 2.8  0.9 ~ 19.1

EID (%) 16.6 ± 5.6  7.1 ~ 34.5

Mean carotid IMT (mm)  0.63 ± 0.12 0.40 ~ 0.97

Maximal carotid IMT (mm)  0.76 ± 0.16 0.50 ~ 1.30

Number of risk factors (N)  2.3 ± 1.3 0 ~ 5

BMI, body mass index; FPG, fasting plasma glucose; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; FMD, 
flow-mediated vasodilation; EID, endothelium-independent vasodilation; IMT, carotid intimal-media thickness.
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맥내중막 두께의 평균값(r = -0.263, P < 0.01)과 최대값(r = 

-0.266, P < 0.01), 심혈관질환 위험인자 수(r = -0.184, P < 

0.05)와 음의 상관관계가 있었고, 저밀도지단백 콜레스테롤

과는 양의 상관관계가 있었다(r = 0.181, P < 0.05). 연령을 

보정하였을 때 내피세포 의존성 혈관확장반응은 흡연과 음

의 상관관계가 있었다 (r = -0.190, P < 0.05) (Table 2).

3. 내피세포 비의존성 혈관확장반응과 여러 심혈관 위험

인자들의 연관성

내피세포 비의존성 혈관확장반응은 연령(r = -0.358, P < 

0.001), 흡연 갑년(r = -0.230, P < 0.05), 수축기 혈압(r = 

-0.305, P < 0.01), 이완기 혈압(r = -0.285, P < 0.01), 경동

맥내중막 두께의 평균값(r = -0.398, P < 0.001)과 최대값(r 

= -0.381, P < 0.001), 심혈관질환 위험인자 수(r = -0.301, 

P < 0.01)와 음의 상관관계가 있었다. 연령을 보정하였을 

때 내피세포 비의존성 혈관확장반응은 흡연(r = -0.208, P < 

0.05), 수축기 혈압(r = -0.203, P < 0.05), 이완기 혈압(r = 

-0.213, P < 0.05), 경동맥내중막 두께의 평균값(r = -0.252, 

P < 0.01)과 최대값(r = -0.244, P < 0.01), 심혈관질환 위

험인자 수(r = -0.244, P < 0.01)와 음의 상관관계가 있었다 

(Table 2) (Fig. 2).

 A                                                      B

         

Fig. 1. Prevalence of risk factors besides diabetes (A) and incidence of patients who had CVD risk factors (B). 

Table 2. Correlations among clinical variables with FMD or EID

FMD EID

  r age-controlled (r) r age-controlled (r)

Age -0.299† - -0.358‡ -

Smoking -0.214＊ -0.190＊ -0.230＊ -0.208＊

BMI -0.108 -0.140 -0.028 -0.071

Waist circumference -0.163 -0.151 -0.165 -0.153

HbA1c -0.003 -0.087 0.068 -0.007

FPG 0.082 -0.035 0.114 -0.024

Total cholesterol 0.133 0.081 0.052 -0.025

Ln_Triglyceride -0.061 -0.099 -0.068 -0.129

HDL cholesterol 0.110 0.109 0.071 0.091

LDL cholesterol 0.181＊ 0.173 0.148 0.118

SBP -0.256† -0.170 -0.305† -0.203＊

DBP -0.218＊ -0.145 -0.285† -0.213＊

Mean carotid IMT -0.263† -0.115 -0.398‡ -0.252†

Maximal carotid IMT -0.266† -0.131 -0.381‡ -0.244†

Number of risk factors -0.184＊ -0.118 -0.301† -0.244†

Ln_Triglyceride, Triglyceride transformed by log-scale. ＊P < 0.05. †P < 0.01. ‡P < 0.001. Analyzed by Pearsons' 

correlation test (r) and partial correlations [age-controlled(r)].
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4. 조기 동맥경화증의 예측인자로서 비의존성 혈관확장

반응의 유용성

연령, 흡연 갑년, 체질량지수, 당화혈색소, 중성지방, 저

밀도지단백 콜레스테롤, 수축기 혈압, 혈관세포 의존성/비의

존성 혈관확장반응, 심혈관질환 위험인자의 수를 독립변수

로 하고 조기 동맥경화증의 지표인 경동맥내중막 두께를 종

속변수로 하여 다중회귀분석을 시행하였을 때 경동맥내중막 

두께에 독립적으로 영향을 주는 인자는 연령, 흡연력 및 내

피세포 비의존성 혈관확장반응이었다(Table 3).

고    찰

혈관은 주변의 물리적 또는 화학적 자극에 반응하여 혈

류와 혈관의 긴장 상태를 조절하는 능력이 있다. 혈류가 증

가하면 혈관의 내피세포에서 산화질소가 분비되어 혈관확장

반응을 일으키는데 이를 혈류가 증가됨으로서 유발되는 내피

세포 의존성 혈관반응이라 한다. 이에 대한 기전은 확실히 알

려지진 않았으나 내피세포의 산화질소 생성효소(endothelial 

nitric oxide synthase, eNOS)
17), 비대칭성 디메칠아르기닌

(asymmetric dimethylarginine, ADMA)18), 유리산소19), 

TNF-α20) 등과의 연관성이 밝혀져 있으며 여러 연구에서 죽

상경화증 및 심혈관질환의 발생을 예측하는 표지자로 보고

되고 있다. 최근에는 혈관 수축능력 감소와 혈관벽의 재구

성 시 혈관 평활근의 감소가 죽상경화증의 발생기전과 연관

되어 있음이 보고되면서 FMD을 억제한 뒤 혈관 평활근에 

의한 혈관 반응성을 살펴보는 EID에 대한 연구도 활발히 

진행되고 있다. 당뇨병이 없는 심혈관질환 환자들을 대상으

로 한 이 연구들에서는 FMD와 EID가 동시에 유의하게 감

소하였고 EID의 감소 원인을 혈관 평활근 중층의 쇠퇴, 세

포 내 guanylate cyclase와 cyclic GMP 활성의 감소, 과거

에 질산염 제제 사용으로 인한 내성 등으로 분석하였다
8-11).

Celermajer 등이 외부에서 니트로글리세린을 투여하여 

EID를 같이 측정한 것은 혈류에 의한 혈관확장반응이 평활

근세포의 손상이 아닌 순수한 내피세포의 영향인지를 판단

하기 위한 것으로 통상적으로 죽상경화증의 초기에는 EID 

A                                                    B

          

Fig. 2. Correlations between endothelium-independent vasodilation (EID) and mean carotid IMT (A) or number of CVD 

risk factors besides diabetes (B).

Table 3. Multiple regression analysis for mean carotid IMT as dependent variables

beta t P value

Age 0.541  6.070 < 0.001

Smoking 0.188  2.329 < 0.05

BMI 0.103  1.093  0.277

HbA1c 0.077  0.973  0.333

Ln_triglyceride 0.117  1.300  0.196

LDL cholesterol -0.022 -0.269  0.789

Systolic BP -0.044 -0.490  0.625

FMD 0.012 0.146  0.884

EID -0.183 -2.134  < 0.05

Number of risk factors -0.044 -0.401  0.689

Dependent variable: mean carotid IMT, r2 = 0.43 P < 0.001, Ln_Triglyceride, Triglyceride transformed by log-scale. 
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변화는 없는 것으로 받아들여져 왔다. 그러나 221개 연구의 

메타분석에서 FMD가 심혈관질환의 10년 위험도가 2.8% 

미만인 저위험군에서만 기존의 심혈관질환 위험요인들과 연

관성을 보였고 고위험군에서는 내피세포의 기능을 온전히 

반영하지 못한다고 보고하여
21) 심혈관질환과 동등한 정도의 

고위험군으로 분류되는 당뇨병환자의 경우 FMD 수치의 결

과를 주의깊게 해석할 필요가 있음을 상기시켰다. 또한 최

근에, 평균 유병기간 10년 정도인 당뇨병환자에서 FMD가 

정상대조군에 비해 감소되어 있으나 경동맥 내중막 두께와 

유의한 상관관계는 없다고 보고되어
22) FMD가 오래된 당뇨

병환자나 심혈관질환 고위험군 환자에서 죽상경화증을 예측

하는 인자로 유용한지에 대한 평가가 필요함을 시사하였다.

본 연구에서는 새롭게 진단된 한국인 제2형 당뇨병환자

에서 FMD 및 EID와 기존에 알려진 심혈관질환 위험인자

들 및 조기 죽상경화증의 지표로 잘 알려져있는 경동맥 내

중막 두께와의 연관성을 고찰하고자 하였다. 본 연구 결과, 

FMD는 연령, 흡연력, 저밀도지단백 콜레스테롤, 혈압, 경동

맥 내중막 두께, 기존에 알려진 심혈관질환 위험인자의 수

와 유의한 연관성이 있었으나 연령의 영향을 배제하였을 때 

흡연력만이 유의한 연관 인자였고, EID는 연령의 영향을 배

제하였을 때도 흡연력, 혈압, 경동맥 내중막 두께 및 심혈관

질환 위험인자의 수와 유의한 연관성이 있었다. 본 연구에

서 심혈관질환 위험인자의 수가 증가함에 따라 EID는 유의

하게 감소하였고 경동맥 내중막 두께를 종속변수로 하여 다

중회귀분석을 시행하였을 때도 EID는 연령, 흡연력과 함께 

경동맥 내중막 두께 상승의 독립적인 영향인자였다.

이는 주로 FMD의 감소를 유의한 심혈관질환의 예측인

자로 보고한 초기의 논문들
5-7)과는 다른 결과이다. 그러나 

증상이 없는 죽상경화증의 고위험군 환자 800명을 대상으

로 한 연구에서 FMD와 EID는 유의하게 연관되어 있었고 

당뇨병, 기저혈관의 직경 및 FMD가 EID의 독립적인 영향

인자로 보고되었다
9). 또한 미세알부민뇨, 현성 단백뇨, 말기

신부전 등 당뇨병성 신장병증의 단계에 따라서도 FMD의 

감소, 또는 FMD와 EID의 동시 감소 등 다른 결과가 보고

되고 있어
23-26) 당뇨병환자 중 대상 환자의 심혈관질환 위험

인자에 따라 결과에 차이가 있음을 알 수 있다. 본 연구에서 

FMD가 연령, 흡연 외에 다른 심혈관질환 위험인자들과 뚜

렷한 연관성을 보이지 않았던 것은 내피세포의 기능에 연

령, 흡연이 가장 주요한 위험인자로 작용할 가능성과 다른 

심혈관질환 위험인자가 동반되어 있는 당뇨병환자의 특성

상 진단 당시부터 내피세포에 미치는 영향이 감소해 있었

을 가능성을 배제할 수 없다. FMD는 단기간에 유발된 고

혈당, 고혈압, 고지혈증, 비만 중 한 가지만 있어도 감소되

어 있었고
27-30) 제2형 당뇨병이나 조기 관상동맥질환의 가족

력이 있는 경우에도 감소되어 있었다
31,32). 본 연구에서는 당

뇨병 외의 위험인자를 1개 이상 가진 환자가 90.8%, 2개 이

상의 위험인자를 가진 환자가 70.0%였고, 고혈압, 고지혈증

의 비율이 당뇨병 유병기간이 본 연구보다 길었던 다른 연

구들과 유사하여 당뇨병 진단당시부터 내피세포 기능이 유

의하게 감소되어 있었을 것으로 추정할 수 있다. 본 연구에

서 심혈관질환 위험인자 수가 2가지 이상일 때부터 FMD는 

추가적인 감소를 보이지 않았으나, EID는 심혈관질환의 위

험인자의 수가 증가할수록 유의하게 감소하였다. 혈류 증가

에 의한 유리 라디칼이나 내인성 및 외인성 산화질소 등 내

피세포의 기능과 연관된 인자들이 비교적 초기에 작용하여 

위험인자가 증가하여도 FMD의 추가적인 감소를 보이지 않

으며
17) 내피세포의 기능저하 단계를 넘어서면 혈관의 섬유

화, 평활근 수축 등의 미세한 구조변화와 니트로글리세린에 

대한 반응성 감소 등이 원인이 되어
33,34) 혈관에 초음파로 

병변이 발견되기 전에 EID가 감소할 것으로 생각된다.

이전의 많은 연구들에서 이미 심혈관질환과 경동맥내중

막 두께의 강력한 상관관계와 심혈관 예측인자로서 경동맥 

내중막의 유용성은 입증되어 있다. 본 연구에서 경동맥 내

중막 두께는 FMD 및 EID와 통계적으로 유의한 음의 상관

관계를 보였으나 경동맥내중막 두께에 독립적으로 영향을 

주는 인자는 연령, 흡역력 다음으로 EID였고 FMD는 유의

한 영향인자가 아니었다. 또한 EID는 통상적으로 유의한 경

동맥내중막 두께의 기준치로 사용되고 있는 1.0 mm 미만에

서도 유의한 역상관관계가 성립하여 저자들은 새롭게 진단

된 당뇨병환자에서 이미 잘 알려져 있는 FMD보다는 EID

가 심혈관질환의 예측인자로서 더 유용하다고 판단할 수 있

었다.

본 연구에서 당뇨병환자의 혈관반응을 정상 대조군과 비

교하지는 못하였다. 각각의 연구에서 대상의 특성에 차이가 

있어 직접적인 비교는 어려우나 본 연구의 FMD의 평균값

은 6.1%로 다른 논문에서 보고된 정상대조군이나 직계가족 

중에 당뇨병이 있는 당뇨병이 없는 젊은 연령층의 값보다는 

감소되어 있었고
31) 미세알부민뇨가 있는 당뇨병환자보다는 

증가되어 있었다
23). Enderle 등35)은 관상동맥질환의 95% 

양성예측률의 cut-off를 4.5%로 보고하였고 Kubin 등36)은 

95% 음성예측률의 cut-off를 10%로 보고한 바 있다. 

Xiang-yu 등은 체질량지수가 유의하게 높은 환자들을 대상

으로 하였음에도 미세알부민뇨가 없는 당뇨병환자에서 평균 

FMD 값을 11.4%로 보고하였는데 이 연구의 대상 환자들

은 ACE 억제제를 평균 3.8년 사용한 환자들이었다는 점에

서 본 연구와 차이가 있다.

본 연구결과, 새롭게 진단받은 당뇨병환자에서 EID가 동

반된 심혈관질환 위험인자의 수 및 조기 죽상경화증의 지표

로 잘 알려진 경동맥내중막 두께와 유의한 연관성이 있음을 

알 수 있었다. 향후 건강한 성인을 대상으로 한 한국에서의 

기준치가 제시되어야 할 것이며 전향적인 연구를 통해 혈관

반응의 감소가 심혈관질환의 발생을 예측할 수 있는지 검증
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하는 단계가 필요할 것으로 생각된다.

요    약

연구배경: 당뇨병환자에서 심혈관질환의 위험을 예측할 

수 있는 여러 위험인자들이 제시되고 있으나 직접 혈관의 

반응성을 평가하는 것이 조기 동맥경화증을 진단하고 당뇨

병과 관련된 심혈관질환의 발생을 예측하는 가장 좋은 방법

일 것이다. 본 연구는 새로 진단받은 제2형 당뇨병환자들의 

내피세포 의존성/비의존성 혈관반응을 측정하고 기존에 알

려진 심혈관질환 위험인자들 및 조기 죽상경화증의 지표로 

잘 알려져있는 경동맥 내중막 두께와의 연관성을 고찰하고

자 하였다.

방법: 당뇨병을 새로 진단받은 121명(남자 68명, 여자 53

명)의 상박동맥에서 고해상도 초음파를 이용하여 내피세포 

의존성/비의존성 혈관확장반응을 측정하였고, 연령 인자, 흡

연 인자, 비만, 고혈압, 고지혈증, 심혈관질환 가족력 같은 

고전적인 심혈관질환 위험인자의 수를 산정하였고 조기 동

맥경화증의 지표로 잘 알려져 있는 경동맥내중막 두께를 측

정하였다. 내피세포 의존성/비의존성 혈관확장반응과 다른 

심혈관 위험인자와의 연관성은 Pearsons' correlation test와 

partial correlation test를 이용하여 분석하였고 내피세포 의

존성/비의존성 혈관확장반응이 경동맥내중막 두께의 독립적

인 영향인자인지를 평가하기 위해 다중회귀분석을 시행하였

다. P value 0.05 미만을 통계적으로 유의성이 있는 것으로 

판정하였다.

결과: 연구대상의 평균 연령, 흡연력, 체질량지수, 허리둘

레, 수축기 및 이완기 혈압은 각각 51.2 ± 12.3세, 11.0 ± 

15.8 갑년, 25.0 ± 3.2 kg/m
2, 86 ± 9 cm, 123 ± 16 mmHg, 

79 ± 12 mmHg였다. 평균 당화혈색소, 공복 혈당, 총 콜레

스테롤, 중성지방, 저밀도지단백 콜레스테롤, 고밀도지단백 

콜레스테롤은 각각 8.4 ± 2.0%, 166 ± 51 mg/dL, 187 ± 

37 mg/dL, 166 ± 143 mg/dL, 114 ± 30 mg/dL, 46 ± 12 

mg/dL였다. 평균 FMD와 EID는 6.1 ± 2.8 %, 16.6 ± 

5.6%였고, 경동맥내중막 두께의 평균값과 최대값은 각각 

0.63 ± 0.12/0.76 ± 0.16 mm였다. 본 연구에서 산정한 심

혈관질환 위험인자의 수는 당뇨병을 제외하고 2.3 ± 1.3개

였다. 연령 변수를 보정하였을 때, FMD는 흡연력과만 유의

한 상관관계가 있었고, EID는 흡연력 외에 수축기 및 이완

기 혈압, 경동맥내중막 두께의 평균값 및 최대값, 심혈관질

환 위험인자의 수와 연관성이 있었다. 조기 동맥경화증의 

지표 중 하나인 경동맥내중막 두께를 종속변수로 하여 다중

회귀분석을 시행하였을 때 연령, 흡연력 및 EID가 경동맥내

중막 두께의 유의한 영향 인자였다.

결론: 새롭게 진단받은 제2형 당뇨병환자에서 혈관확장

반응의 감소는 고전적인 심혈관질환 위험인자들의 영향을 

잘 반영하였다. 특히 EID는 조기 동맥경화증의 지표로 잘 

알려진 경동맥내중막 두께와 유의한 연관성이 있었다.
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