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당뇨병환자들의 사망원인 중 높은 비율을 차지하고 있는 

관상동맥질환은 죽상경화증이 중요한 원인으로 알려져 있으

며, 죽상경화증을 조기에 진단하고 발생을 예방하기 위한 

연구들이 많이 진행되고 있습니다. 저자들의 연구에서는 관

상동맥질환과 음의 상관관계가 보고된 바 있는 빌리루빈을 

죽상경화증의 조기진단법 가운데 하나인 다중박편 나선형 

전산화 단층촬영을 통한 관상동맥 석회화지수와 비교하였

고, 무증상 제2형 당뇨병환자군에서 총 빌리루빈이 관상동

맥질환과 유의한 음의 관계를 있음을 보였습니다. 최근들어 

죽상경화증의 발생에 있어 heme oxygenase-1 (HO-1) 과 

heme-bilirubin-carbon monoxide 경로에 대해 많은 연구가 

이루어지고 있습니다. 실험실 연구에서 HO-1의 발현에 의

해 생성된 bilirubin, CO 및 free iron등이 항산화 작용을 가

지고 있고 죽상경화증을 예방하는 효과를 보였으며
1,2) 반대

의 결과도 함께 보고된 바 있습니다3). 빌리루빈은 LDL의 

산화를 방지하고 oxygen radical 등을 제거하며 산화 스트

레스에 대한 반작용을 통해 항산화 및 항염증작용을 하여 

죽상경화증을 방지하는 것이 실험실 및 동물연구 등을 통해 

보고되었습니다
4,5). 또한 인체의 serum total antioxidant 

capacity 와 직접적인 연관이 있으며 human ventricular 

monocytes 보호효과가 vitamin C나 Vitamin E보다 효과적

이었다는 결과를 보여준 바 있으나
4), 기전에 대하여 더 많

은 연구들이 필요한 실정입니다. 저자들의 연구와 비슷한 

결과로 혈청 빌리루빈 농도와 심혈관질환의 음의 관계에 대

한 전향적인 연구들이 보고된 바 있는데, Djousse 등
6)은 

4,276명을 대상으로 한 Framingham Offspring Study에서 

빌리루빈 농도가 높을수록 심근경색, 관상동맥질환에 의한 

사망, 그리고 모든 심질환에 의한 사망위험이 남성에서 낮

았습니다. 하지만 여성에서는 그렇지 않았는데 심근경색, 관

상동맥질환자의 수가 적었고, 비교적 여성의 연령이 남성에 

비해 낮았다는 (39.5세) 등의 한계가 있다고 하였습니다. 다

른 연구에서
7) 혈청빌리루빈 및 알부민 농도가 심근경색과 

역의 관계에 있었습니다. Temme 등8)의 연구에서도 높은 

빌리루빈 농도가 심혈관질환에 의한 사망과 역의 관계가 있

었으나, 통계적인 유의함은 없었습니다. 11개 study의 

meta-analysis
9)에서는 남성에서 혈청 빌리루빈 농도가 죽상

경화증의 중증도와 역의 관계가 있었습니다(r = -0.31, P < 

0.0001). 이 연구에서는 빌리루빈이 1.0 μmol/L 상승할 때 

심혈관질환이 6.5% 감소하였으며, 혈청 빌리루빈 10.0 μ

mol/L가 심혈관질환의 위험을 예측할 수 있는 cut-point라

고 보고하였습니다. 최근NHANES 연구에서
10) 빌리루빈 농

도가 1.71 μmol/L (0.1 mg/dL) 증가할수록 stroke의 위험도

가 9% 감소하였고 (OR 0.91; 95% CI, 0.86~0.96), stroke

의 병력이 있는 환자들의 adverse stroke outcome의 위험도

가 10% 감소하였다는 보고가 있었습니다(OR 0.90; 95% 

CI, 0.80~1.00). 당뇨병의 대혈관합병증뿐 아니라 미세혈관 

합병증인 미세알부민뇨와 빌리루빈이 음의 관계를 보인 보

고도 있어 향후 더 많은 연구들이 있으리라 생각됩니다
11). 

관상동맥질환발생 예측인자로써 관상동맥석회화지수 

(Agatston score)의 기준은 연구자들마다 다른 기준을 제시

하고 있으며 최근 여러 연구에서
12) 0, 10, 100, 400, 또는 

1,000 등의 수치를 기준으로 위험도를 구분하고 있으나, 아

직 기준이 확립되지 않아 좀 더 많은 연구가 필요한 상태이

며 인종과 질환에 따른 다른 기준치의 적용이 요구된다고 
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생각됩니다. 특히 당뇨병환자에게서 심혈관질환의 조기예측

을 위한 cut-off value에 대한 연구들은 많지 않은 실정입니

다
13). Rumberger 등14)은  관상동맥석회화지수가 10 이상일 

경우 경증 이상의 죽상이 형성되고 심혈관질환의 위험도가 

중등도 이상으로 높아진다고 보고한 바 있어, 본 연구에서

도 10을 기준으로 두 군을 나누어 빌리루빈 수치를 비교하

였으나 지적하여 주신대로 10 이외의 다른 기준치에 대한 

비교가 추가적으로 필요하겠습니다. 질문하여 주신 총 빌리

루빈과 직접빌리루빈의 심혈관질환에 대한 효과차이에 관하

여 대부분의 연구결과가 포합여부에 상관이 없다고 보고되

었으나 기전에 대해서는 더 많은 연구가 필요합니다. Vitek 

등
15)은 UGT1A1 효소의 감소로 정상범위보다 약간 높은 간

접빌리루빈 수치를 보이는 Gilbert syndrome 환자들에게서 

일반인에 비해 현저히 심혈관질환의 유병률이 낮았고, 향후 

발병위험이 낮을 것이라고 보고한 바 있습니다. 빌리루빈의 

포합여부에 따른 기능의 차이보다는 총 빌리루빈 수치가 더 

많은 영향을 미칠 것으로 생각되며 본 연구에서 직접 빌리

루빈이 두 군 간에 차이를 보이지 않았으나 표본의 크기 등

의 문제로 더 많은 환자를 대상으로 한 연구 결과가 필요함

을 공감하며 추후 연구할 예정에 있습니다. 발전적인 내용

으로 지적해주신 독자분에게 무한한 감사를 표합니다.
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