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서    론

당뇨병은 심혈관질환의 독립적인 위험인자로, 당뇨병환자에

서 심혈관 합병증의 발생 빈도는 매년 1~3%이며 정상인에 비

하여 2~3배 높다. 또한 당뇨병으로 인한 전체사망률 중 약 75%

는 심혈관 합병증에 기인하며, 죽상경화증(atherosclerosis)은 

이러한 심혈관 합병증의 주요한 요인으로 여겨진다
1). 당뇨

병에 의한 고혈당 환경, 인슐린저항성, 유리 지방산 과방출

에 따른 혈소판 활성 증가는 염증성 반응과 산화스트레스에 

의한 혈관 내피세포 기능부전을 유발하며 이는 죽상경화증

의 발생원인이 된다2). 내피세포에서 생성되는 산화질소

(nitric oxide, NO)의 생성 억제는 내피 산화질소 합성효소

(endothelial NO synthase) 활성화를 억제하고 NO를 

peroxynitrite 이온으로 변형시키는 일련의 반응을 증가시킨

다. 이는 프로스타시클린(prostacyclin)의 생성을 억제하여 

내피세포 의존성 혈관이완을 감소시키게 된다. 또한 NO의 

생성 감소는 nuclear transcription factor-κB (NF-κB)의 활

성 증가와 관련되며 이는 혈관 내 chemokine과 염증성 시

토카인(cytokine)을 증가시켜 죽상경화증의 진행에 관계한

다
3). 내피세포의 protein kinase C 활성화에 따른 혈관수축
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 Abstract

Diabetes is associated with increased risk of cardiovascular disease, with atherosclerosis responsible for most 

associated morbidity and mortality. Atherosclerosis often causes acute thrombotic events through plaque 

rupture and formation of platelet-rich thrombi. The principal clinical manifestations of atherosclerosis are 

coronary artery disease, ischemic stroke, and peripheral arterial disease. Endothelial dysfunction, oxidative 

stress, and low-grade inflammation are key features in the pathophysiology of atherosclerosis. 

Diabetes is also associated with hypercoaguable states and endothelial injury. Hyperactivated platelets at 

injured endothelial surfaces act together due to the increased availability of thrombotic precursors and 

diminished fibrinolysis. Advances in the understanding of the pathogenesis of atherosclerosis associated with 

diabetes have yielded new hypotheses regarding the links between risk factors and the cellular and 

molecular alterations that underlie cardiovascular disease. Recently, there has been increasing interest in 

utilizing novel biomarkers of cardiovascular disease risk that have the potential to be useful indicators for 

better risk assessment, diagnosis, and prognosis. However, to date, most conventional and emerging 

biomarkers have only modest predictive values, and there remains a need to identify additional biomarkers 

using new biological approaches. This review highlights the clinical implications of emerging biomarkers 

associated with cardiovascular disease in patients with diabetes and recent developments in new technologies 

for the identification of biomarkers. (Korean Diabetes J 33:363-372, 2009)
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과 최종당화산물(advanced glycation end-product, AGE) 증

가에 따른 내피세포 손상은 활성화된 혈소판과의 반응을 통

해 응고인자 증가와 응고과정의 활성화를 유도하고 혈전 생

성을 용이하게 한다. 또한 혈관벽 내의 염증성 반응 역시 염

증성 세포에서 유도되는 여러 시토카인을 통해 죽상경화판 

(atherosclerotic plaque)의 파열을 초래하고 혈전 생성을 자

극하게 된다. 이러한 복합적인 인자들의 영향으로 당뇨병환

자에서 더욱 빠르고 심각한 심혈관 합병증이 발생하는 것으

로 보인다
4). 당뇨병환자에서 이러한 죽상경화증은 주로 경

동맥, 관상동맥 및 말초동맥과 같은 large-sized 혹은 

medium-sized 혈관의 내막에서 발생하며 죽상경화판의 파

열과 혈전 생성에 따라 진행하게 되어, 임상적으로 급성 관

상동맥질환, 허혈성 뇌졸중, 말초혈관질환(peripheral arterial 

disease, PAD)으로 주로 발현하게 된다
5). 당뇨병환자에서 

이러한 심혈관질환의 높은 위험성은 과거의 전통적인 위험

인자들만으로는 예측하는데 한계가 있으며, 최근 이에 대한 

추가적인 병태생리적 기전이 밝혀지고 해당 분야의 분자생

물학적인 연구의 발전으로 새로운 생체표지자에 대한 관심

이 높아지게 되었다. 이를 통해 밝혀진 다양한 생체표지자

들은 현재 실험실 수준에서 벗어나 실제 임상적 지표들과도 

좋은 연관성을 보이고 있으며, 심혈관질환 환자의 조기 진

단과 치료 결정, 예후 판단에 있어 매우 유용할 것으로 기대

되고 있다(Fig. 1). 기존의 콜레스테롤과 함께 대표적 생체

표지자인 C-reactive protein (CRP)의 임상적 유용성은 많

은 연구를 통해 밝혀져 있으며 현재 심혈관질환의 예방과 

치료의 새로운 기준을 제시하고 있다
6,7). 이번 종설에서는 

이 외에도 지속적으로 밝혀지고 있는 다양한 새로운 생체표

지자들과 당뇨병성 심혈관 합병증의 상관관계를 알아보고, 

그 임상적 유용성 및 한계점과 앞으로의 생체표지자 연구방

법에 대한 최신 지견을 알아보고자 한다.

당뇨병성 심혈관질환

1. 관상동맥질환

일반적으로, 급성 관상동맥질환의 임상적 발현은 병리학

적으로 초기 형성된 죽상경화판의 염증성 반응 증가, 불안

정성 경화판 형성, 경화판의 파열 및 혈전 형성으로 인한 혈

관 내경의 급격한 감소에 따라 나타난다. 각 단계에 관련된 

생체표지자를 살펴보면, 초기 경화판의 형성과 관련하여 산

화 저밀도 지단백(oxidized low density lipoprotein, oxLDL), 

Fig. 1. An inflammatory pathway links risk factors to altered cellular behavior and elevated inflammatory markers in 

peripheral blood. (Adapted from reference 4)
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CRP, interleukin-6 (IL-6), IL-10, IL-18, 섬유소원(fibrinogen), 

종양괴사인자-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α), monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1), lipoprotein associated 

phospholipase A2 (Lp-PLA2)이 있으며, 불안전성 경화판과 

관련하여 matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), MMP-9, 

myeloperoxidase (MPO), soluble intracellular adhesion 

molecule-1 (sICAM-1), soluble vascular adhesion molecule-1 

(sVCAM-1), serum amyloid A (SAA)가 알려져 있다. 경화

판의 파열과 관련해서는 soluble DC40 ligand (sCD40L), 

placental growth factor (PIGF), pregnancy-associated 

plasma protein-A (PAPP-A)의 염증성 반응이 알려져 있으

며, 혈전 형성과 관련해서는 플라스미노겐 활성인자 억제제

-1 (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), von-Willebrand 

factor (vWF), 섬유소원, P-selectin, 호모시스테인(homocysteine) 

등의 생체표지자가 밝혀져 있다
8). 이러한 다양한 생체표지

자 중 당뇨병성 심혈관질환의 병인을 충분히 설명할 수 있

고 임상적으로 의미 있는 민감도 및 재현성을 가진 생체표

지자를 밝히고자 여러 관찰연구와 전향적 임상연구들이 진

행되어 왔다. 대표적인 연구들을 살펴보면, 제2형 당뇨병

환자 328명을 대상으로 9년간 추적 관찰한 전향적 연구에

서 vWF, CRP, 섬유소원, 플라스미노겐 활성인자(tissue 

plasminogen activator, t-PA), E-selectin이 기존의 위험인

자와 독립적으로 관상동맥질환에 의한 사망률 증가와 유의

한 상관관계를 보이는 것으로 규명되었고
9), 후속 연구로 제

2형 당뇨병과 내당능장애 환자 631명을 대상으로 11.7년간 

추적 관찰한 Hoorn Study에 의하면 혈관의 염증성 반응 표

지자인 CRP, sICAM-1 및 내피세포 기능부전과 관련한 

vWF, sVCAM-1은 심혈관 합병증에 의한 사망률 증가와 

관련하여 다변량 분석에서 독립적인 예측인자로 밝혀졌

다
10). 또한 The Atherosclerosis Risk in Communities 

(ARIC) Study에서 1,676명의 당뇨병환자를 8년간 전향적

으로 관찰한 연구에서는 알부민, 섬유소원, vWF, factor 

VIII activity가 심혈관질환의 발생 증가와 의미 있는 연관

성을 보였고, 예측인자로서의 유용성을 시사하였다11).

호모시스테인은 CRP, 섬유소원, 지단백(a) (lipoprotein (a))

와 함께 심혈관질환의 잘 알려진 생체표지자로 임상적 지표

들과 좋은 연관성을 보이며, 이 중 관상동맥질환 발현과의 

연관성을 전향적으로 확인한 대규모 연구에서 혈청 호모시

스테인 농도가 15 μmol/L 이상인 경우 심혈관 합병증에 

의한 사망의 상대적 위험도가 26.1% 증가하는 것으로 확

인되었다12). 또한 내인성 NO 합성 억제제 역할을 하는 

asymmetric dimethylarginine (ADMA)와 호모시스테인의 

당뇨병성 심혈관질환 발생과의 연관성을 관찰한 연구에서는 

ADMA 0.1 μmol/L 상승 시 심혈관질환의 발생 위험성이 

1.63배 증가하는 것을 알 수 있었다
13). 불안정성 경화판과 

관련한 SAA는 아포지단백(apolipoprotein)으로 저밀도지단

백과 연관되어 혈액 내 순환하게 되며 일종의 급성기 반응

성단백으로 염증성 반응 표지자 역할을 한다. 11번 염색체

에 위치한 네 가지 형태의 SAA 중 SAA1, SAA2, SAA4 

유전자가 전사되어 그 기능을 수행하며 세포의 지질대사와 

죽상경화증 발생의 매개체 역할을 하는 것으로 생각된다
14). 

Remant-like lipoprotein particle (RLP) 콜레스테롤은 또 다

른 심혈관질환의 위험인자로 중성지방, 콜레스테롤, 아포지

단백 E을 포함하며, 제2형 당뇨병환자에서 상대적으로 증가

하는 것으로 알려져 있다. 임상적으로 이 두 표지자 SAA, 

RLP 콜레스테롤은 관상동맥질환이 동반된 제2형 당뇨병환

자를 대상으로 한 비교연구에서 CRP와 함께 그 혈중 농도

가 유의하게 증가한다는 것으로 판명되었다
15).

병리학적으로 경화판의 파열과 연관된 MMP-2, MMP-9

은 혈관 내피세포 및 단핵구에서 유도된 대식세포에서 T-세

포의 자극을 받아 생성되고, 단백질 분해능에 따라 경화판

의 fibrous-cap를 취약하게 하여 불안정성 경화판을 유도하

게 된다. tissue inhibitors of metalloproteinase (TIMP)는 

이러한 MMP의 작용을 억제하는 인자로 알려져 있다
16,17).

이와 관련한 연구 결과에서는, 급성 관상동맥질환을 동반

한 제2형 당뇨병환자에서 상대적으로 MMP-2, MMP-9 및 

TIMP-1, TIMP-2 농도가 유의하게 증가하는 것이 관찰되었

고, 이를 통해 세포외기질(extracellular matrix)의 비정상적

인 대사작용이 심혈관질환의 발병과 직접적인 연관성이 있

음을 확인할 수 있었다
18). 당뇨병환자에서 LDL은 산화스트

레스로 인해 비효소적 당화(non-enzymatic glycation)와 산

화반응이 증가하고 수용체를 통한 대사가 억제되어 oxLDL

이 증가하게 된다. oxLDL은 죽상경화판 형성에 관여하여 

대식세포의 거품세포(foam cell)로의 변형을 증가시키고 

LDL 응집을 유도하게 된다
19). Total antioxidant status 

(TAOS)는 산화스트레스와 관련한 또 다른 표지자로, 심혈

관질환 발생과 관련하여 MMP 활성화와 sICAM-1, 

sVCAM-1 발현 및 혈관 이완 소실을 유도한다
20). 제2형 당

뇨병환자에서 관상동맥질환의 발생과 산화스트레스 표지자

간의 연관성을 확인하고자 한 대규모 University College 

London Diabetes and Cardiovascular Disease Study 

(UDACS) 단면적 연구에서, 관상동맥질환의 발생은 혈장 

oxLDL : LDL이 높은 군에서 낮은 군에 비해 35.1% 증가

하는 것이 관찰되었고 TAOS가 높은 군에서는 32.7% 유의
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하게 증가하는 것이 관찰되었다21).

AGE는 receptor for AGE (RAGE)와 결합하여 NADH 

oxidase를 통해 활성산소족(reactive oxygen species, ROS) 

생성을 일으키고 산화-환원민감성 전사인자의 활성화와 염

증 매개체의 발현을 통해 죽상경화증을 유발하는 것으로 알

려져 있다. RAGE는 세 종류의 spliced-variant가 존재하며, 

최근 밝혀진 C-terminally truncated RAGE인 endogenous 

secretory RAGE (esRAGE)와 그 외 soluble RAGE 

(sRAGE)가 알려져 있다
22). esRAGE와 sRAGE는 AGE에 

대한 decoy receptor로 작용하며 AGE와 RAGE의 결합을 

방해하여 RAGE의 자극에 따른 염증성 반응 증가를 억제하

는 역할을 담당하게 된다. Dallas Heart Study에서 진행된 

일반 인구 2,571명을 대상으로 sRAGE와 관동맥 석회화 지

수(coronary artery calcium score, CACS)와의 상관관계를 

관찰한 연구에서, sRAGE는 CACS 정도와 음의상관관계를 

보였으며, 관상동맥질환 발생과 반비례 관계를 보이는 새로

운 생체표지자로 밝혀졌다
23). 그러나 일부 다른 연구에서는 

제2형 당뇨병환자에서 염증성 반응 표지자인 MCP-1, TNF-

α와 양의 상관관계를 보이며, 관상동맥질환을 동반한 환자

군에서 오히려 증가하는 것으로 관찰되어 서로 일치하지 않

는 결과를 보이기도 하였다
24). 최근 일본에서 진행된 연구

에서는, 제1형 당뇨병환자 47명을 대상으로 sRAGE 및 

esRAGE와 경동맥 초음파 소견의 진행정도를 4년간 추적 

관찰한 결과, 두 표지자의 혈중 농도가 지속적으로 감소된 

경우 경동맥 내중막 두께증가 및 관상동맥질환의 진행과 관

련해 기존의 위험인자와 비교하여 매우 강력한 독립적 위험

인자로 확인되었다
25). 

혈장 F2-isoprotanes은 프로스타글란딘(prostaglandin)의 

대사물질로 세포막 인지질인 아라키돈산(arachidonic acid)

의 enzyme-independent free radical 산화작용에 의해 생성

되며 지질과산화(lipid peroxidation) 정도를 정량적으로 가

장 의미 있게 반영하는 표지자로 알려져 있다
26). 제2형 당

뇨병환자 21명을 대상으로 한 연구에서, 75 g 경구당부하 

검사를 통해 급성 고혈당 상태 유도 시 혈장 F2-isoprotane

이 34% 유의하게 증가하는 것이 관찰되었고, 이는 free- 

radical에 의한 세포막 손상을 의미하는 것으로 이로 인한 

심혈관 합병증 발생과도 직접적으로 연관될 것으로 생각되

고 있다
27).

열충격단백(heat shock protein, HSP)은 산화스트레스를 

포함한 다양한 스트레스 환경에 노출된 직후 세포 내에서 

생성되는 폴리펩티드(polypeptide)로, 다른 단백질들의 응집

을 방지하고 변형된 단백질의 구조를 복구(refolding)하며 

손상된 단백질을 분해하여 세포의 항상성을 유지하는 

molecular chaperones의 역할을 한다. 이들 HSP는 분자의 

크기에 따라 HSP90, 70, 60, 27, 25, 20으로 나누어지고, 이 

중 대표적인 HSP70은 허혈성 손상 후 심근의 재관류 및 심

근세포의 회복과 관련되며, HSP60은죽상경화증에서 자가항

원(autoantigen)의 역할을 하는 것으로 생각되고 있다
28,29). 

제1형 당뇨병환자 531명을 대상으로 항 HSP70 항체(anti 

-HSP70 antibody) 및 항 HSP60 항체(anti-HSP60 antibody) 

발현과 심혈관 합병증 발생 간의 연관성을 확인한 EURODIAB 

단면적 연구에서, 항 HSP70 항체와 심혈관질환 발생은 서

로 반비례하는 것으로 밝혀졌고, 항 HSP70 항체 상위군에

서 심혈관 합병증의 상대 위험도가 47% 감소하는 것이 확

인되었다. 반면 항 HSP60 항체와는 유의한 연관성이 확인

되지 않았다
30). 

TNF superfamily 중 하나로 알려진 soluble TNF-like 

weak inducer of apoptosis (sTWEAK)는 주로 뇌, 심장, 췌

장에서 TWEAK mRNA의 발현이 확인되었고, 수용체인 

fibroblast growth factor-inducible14 (Fn14)와 반응하여 세

포 증식, 혈관 신생(neovascularization), 염증성 반응 및 세

포자연사(apoptosis)에 관여한다고 밝혀져 있다
31). Blanco- 

Colio 등의 최근 연구에서, sTWEAK는 경동맥 협착증이 

관찰되는 환자군에서 대조군에 비해 유의하게 감소되어 있

었고, 경동맥 내중막 두께와 음의상관관계를 보이는 것으로 

확인되었다
32). 또한 신부전을 동반한 제2형 당뇨병환자를 

대상으로 한 또 다른 연구에서, 대조군에 비해 당뇨병환자

군에서 신부전 정도에 비례하여 sTWEAK가 유의하게 감소

하는 것이 확인되어 죽상경화증의 새로운 생체표지자로서 

sTWEAK을 제시하였다33).

Fetuin-A는 과거 α2-Heremans schmid glycoprotein 

(AHSG)로 알려진 인산화 당단백질(phosphorylated 

glycoprotein)로 간에서 분비되며, 인슐린 수용체의 자가인

산화(autophosphorylation)와 tyrosin kinase의 활성을 억제

하여 인슐린저항성과 관련된 것으로 알려져 있다. 대규모 

European Prospective Investigation into Cancer and 

Nutrition (EPIC)-Potsdam study에서 Fetuin-A는 당뇨병 발

생의 독립적인 위험인자로 밝혀졌고
34), 또 다른 연구에서는 

혈청 Fetuin-A 농도 증가는 심근경색증과 허혈성 뇌졸중의 

상대적 위험도를 각각 3.2배, 3.7배 증가시켜 심혈관질환의 

위험인자로도 주목을 받고 있다
35). 전향적인 연구를 통해 

당뇨병환자에서 Fetuin-A와 심혈관 합병증 발생 간의 연관

성을 확인하는 것은 의미 있을 것으로 기대된다. 
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2. 뇌혈관질환

당뇨병은 뇌혈관질환의 주요한 위험인자로, 특히 당뇨병

을 동반한 동양인의 경우 서양인에 비해 뇌졸중의 상대적 

위험도가 높은 것으로 알려져 있다. 당뇨병환자에서는 특징

적으로 허혈성 뇌졸중과 일과성 허혈 발작(transient ischemic 

attack, TIA)의 빈도가 상대적으로 높고 이로 인한 이환율과 

사망률이 증가된다. Framingham 연구를 통해 당뇨병이 뇌

혈관질환의 독립적인 위험인자임이 입증되었고
36), 핀란드에

서 시행된 15년간의 전향적 연구에서 당뇨병환자의 뇌졸중 

발생 상대위험도가 남자의 경우 3.4배, 여자의 경우 4.9배에 

달하는 것으로 밝혀졌다. 당뇨병은 또한 뇌졸중의 재발과 

이와 관련한 치매증상의 발생 위험도를 2~3배 증가시키는 

것으로도 보고되고 있다
37,38)

. 그러나 이러한 높은 위험성에

도 불구하고 뇌혈관질환과 관련한 유용한 선별검사 및 예측

인자들에 대해 아직까지 많이 알려진 바가 없다. 이와 관련

된 기존의 연구들을 살펴보면, 심혈관질환의 과거력이 없는 

제2형 당뇨병환자 179명을 8년간 추적 관찰한 일본의 전향

적 연구에서 sICAM-1과 CRP는 뇌혈관질환 발생과 유의한 

연관성을 보였고
39), 또 다른 연구에서도 sICAM-1은 

sVCAM-1, E-selectin, CRP와 달리 유일하게 뇌혈관질환의 

발생과 유의한 연관성을 보여, 예측인자로서의 유용성을 보

여주었다
40). 최근 일본에서 진행된 제2형 당뇨병환자를 대

상으로 한 환자-대조군, 단면적 연구에서 resistin (RETN)이 

뇌혈관질환의 기왕력을 가진 당뇨병환자에서 의미 있게 증

가된 것이 관찰되었고, 염색체 19p13.3에 위치한 RETN의 

coding gene 다형성(polymorphism)과 뇌혈관질환의 발생 

간에 유의한 연관성이 확인되었다
41).

당뇨병성 말초혈관질환

심혈관질환 및 허혈성 뇌졸중과 함께 PAD 역시 죽상경

화증에 의해 발생하는 주요한 당뇨병성 대혈관 합병증 중 

하나이다. 최근 일반인구를 대상으로 한 연구에서 PAD의 

유병률은 4.5%로 관찰되었고, 이러한 PAD환자의 20~30%

가 당뇨병환자인 것으로 밝혀졌다
42). 또한 당뇨병환자에서 

PAD 발생의 위험은 당뇨병이 아닌 환자에 비해 2~4배에 

이르는 것으로 알려져 있다. 당뇨병환자에서 PAD는 대개보

다 원위부 혈관을 침범하며 혈관 중막 석회화를 특징으로 

한다. 이러한 특징으로 인해 정상적인 측부혈관의 생성과 

혈관재형성(revascularization) 요법에 제한이 따르게 된다. 

National Cholesterol Education Program의 Adult Treatment 

Panel III에서는 당뇨병과 마찬가지로 PAD 역시 관상동맥 

질환의 동등한 위험인자로 분류하고 있다
43). 그러나 PAD 

환자의 50%에서 조기에 임상증상이 발현되지 않는 점을 고

려할 때, PAD의 조기진단 및 예측과 관련한 생체표지자의 

확인은 심혈관 합병증의 예방에 있어 유용할 것으로 기대된

다. GenePAD (Genetic Determinants of PAD) Study의 일

환으로 진행된 일반 인구대상의 한 단면적 연구에서, β

2-microglobulin, Cystatin-C, CRP 및 포도당의 증가가 

PAD의 발생 위험도 증가와 유의한 연관성이 있는 것으로 

확인되었고
44), NO-PAIN (Nitric Oxide in Peripheral 

Arterial Insufficiency) Study에서도 β2-microglobulin은 

PAD의 발생과 좋은 상관관계를 보여 의미 있는 예측인자로

서 주목받고 있다
45). 제2형 당뇨병환자를 대상으로 한 최근 

연구에서 tPA 활성화는 과응고 및 저섬유소 용해와 관련된 

표지자로, 무증상 PAD 환자의 조기진단에 있어 독립적인 표

지자로 밝혀져 그 유용성이 기대되고 있으며
46), 또 다른 환자

-대조군 연구에서는 AGE, pentosidine, Malondialdehyde 

(MDA), total reactive antioxidant potentials (TRAP), 비타

민 E와 같은 다양한 생체표지자와 PAD 발생 간의 상관관

계를 확인하였고, 이 중 pentosidine과 MDA가 제2형 당뇨

병환자에서 PAD 발생과 유의한 연관성이 있는 것으로 관

찰되었다
47).

무증상 죽상경화증(Subclinical Atherosclerosis) 

미세혈관 합병증과 달리 심혈관질환의 경우 제2형 당뇨

병 진단 시 많게는 약 50%에서 이미 동반되어 있으며, 이는 

심혈관질환이 당뇨병의 합병증이라기보다는 공존하는 질환

임을 시사하고 있다. 이를 뒷받침하는 근거로 Stern에 의해 

제안된 “Common soil hypothesis”에 따르면 당뇨병과 심혈

관질환은 공통된 유전적, 환경적 인자의 영향을 받으며, 대

사증후군과 같은 다양한 위험인자들이 두 질환의 위험도를 

증가시키는 것으로 설명하고 있다
48). 이와 같은 특징으로 

심혈관질환의 조기진단은 중요한 의미를 가지며, 이와 관련

하여, 경동맥의 내중막 두께와 CACS의 평가 및 무증상 죽

상경화증의 생체표지자에 대한 연구가 최근 많은 관심을 받

고 있다. Veterans affairs diabetes trial (VADT) Study에서 

40세 이상의 제2형 당뇨병환자 306명을 대상으로 진행된 

연구에 따르면, IL-6, CRP, Lp-PLA2와 electron-beam- 

computer-assisted tomography (EBCT)로 평가한 CACS와

의 연관성 분석에서, IL-6는 CACS 증가와 가장 강력한 상

관관계를 보여 무증상관상동맥질환의 예측에 좋은 지표임이 

밝혀졌다
49). Leptin 역시 제2형 당뇨병환자에서 EBCT로 측
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정한 CACS 정도와 기존의 위험인자들과는 독립적으로 가

장 의미 있는 인자로 규명되었으며, leptin의 pro-atherogenic 

역할 가능성을 제시하였다
50). 또 다른 연구에서는 AGE, 

pentosidine 농도와 경동맥 초음파 소견 및 pulse wave 

velocity (PWV) 간에 유의한 연관성이 관찰되었다51). 

Cystatin-C의 경우 제1형 당뇨병환자 509명을 대상으로 한 

연구에서, 혈청 Cystatin-C 농도는 CACS 정도와 무증상 죽

상경화증의 진행 정도를 가장 잘 반영하는 표지자로 밝혀졌

으며
52), 제2형 당뇨병환자에서도 심혈관질환의 예측에 있어

Cystatin-C의 유용성이 밝혀지고 있다. 이 외 많은 연구들을 

통해 현재 다양한 생체표지자들이 무증상 죽상경화증의 예

측인자로서 가능성이 제시되고 있으며, 향후 전향적인 대규

모 임상 연구들을 통해 입증되어야 할 것으로 판단된다.

임상적 유용성과 한계점

미국의 National Institutes of Health에서는 2001년 생체

표지자에 대해 정상적인 생물학적 현상, 병리학적 현상 또

는 치료과정에 대한 약리학적 반응에 대해 객관적으로 평가

하고 측정할 수 있는 인자라고 정의하였고, 혈액, 소변, 조

직 검사와 같은 검체에서 쉽게 측정이 가능하며, 임상적 소

견과 직접적인 인과관계 혹은 간접적인 연관성이 입증되는 

경우 이상적인 조건을 갖춘 것으로 평가하였다
53). 이러한 

점을 고려할 때 앞서 기술한 당뇨병성 심혈관 합병증과 관

련한 다양한 생체표지자들은 죽상경화증의 발생 기전과 분

자생물학적으로 밀접한 연관성을 보이며, 임상적으로도 좋

은 상관관계를 보여 예후 판단과 발생의 위험도 예측에 있

어 유용할 것으로 기대된다. 그러나 아직까지 일부 생체표

지자의 경우 측정 방법이 복잡하고 결과 해석의 표준화가 

이루어지지 않아 임상적인 적용이 명확하지 않은 점은 그 

유용성의 한계점이라 할 수 있다. 최근 Framingham Heart 

Study에서 10년 이상의 추적관찰을 통해 다양한 생체표지

자의 유용성을 확인한 대규모 연구에서는, CRP, B-type 

natriuretic peptide (BNP), 요 알부민, 레닌(rennin), 호모시

스테인이 다른 심혈관질환 위험인자를 보정한 경우 사망의 

발생과 관련해서 의미 있는 예측인자로 확인되었고, BNP와 

요 알부민은 심혈관질환의 발생과 관련해서 매우 의미 있는 

예측인자로 확인되었다. 다양한 생체 표지자를 통해 구한 

multimarker score을 이용한 경우 상위 20%군에서 사망의 

상대위험도는 4배, 주요 심혈관질환 발생은 2배 증가하는 

것으로 관찰되었다
54). 그러나 multimarker score에 대한 

receiver operating characteristic (ROC) 분석에 의하면, 결

과적으로 전통적인 심혈관질환의 위험인자와 비교하여 추가

적인 이득은 적은 것으로 나타나 그 한계점을 보여주었다
55). 

이러한 점을 감안할 때 기존 생체표지자들의 임상적 역할에 

대한 대규모 연구가 지속적으로 요구되며, 최근 활발히 연

구가 이루어지고 있는 proteomics와 분자영상학(molecular 

imaging)과 같은 새로운 접근이 필요할 것으로 판단된다. 

생체표지자 연구의 미래

당뇨병성 심혈관 합병증의 발생은 앞서 설명한 바와 같

이 혈관의 염증성 반응, 혈소판의 활성화, 혈관 내피세포의 

기능 부전을 특징으로 하며, 이러한 병태생리적 현상의 결

과는 혈액 내 여러 단백질 구성의 변화를 가져오게 된다. 최

근 새로운 생체표지자에 대한연구는 이와 같은 근거에 기반

하여 functional genomics를 통한 연구가 활발히 진행되고 

있다. 이는 유전자인 DNA로부터 단백질의 발현 및 대사작용

까지의 일련의 과정을 반영하는 genomics, transcriptomics, 

proteomics, metabolomics을 통칭하게 된다. 대표적으로 

proteomics는 단백질의 발현, 기능, 구조, post-translational 

modification (PTM) 및 protein-protein interaction을 분석

하여 유전체의 유전정보가 최종적으로 기능을 나타나게 되

는 단백질을 통해 해당유전자의 세포 내 기능을 파악하고자 

하는 것으로, 심혈관질환의 기전을 분자생물학적으로 이해

하고 밝히는데 많은 도움이 될 것으로 생각되고 있다
56,57). 

최근 2-Dimensional polyacylamide gel electrophoresis 

(2D-PAGE)에 의해 분리된 단백질들을 mass spectrometer

을 통해 동정하여 관련 단백질의 발현 양상을 정밀하게 분

석할 수 있게 되었고, 이를 통해 새로운 생체표지자의 발견

에 대해 다양한 가능성을 제시하고 있다. 이와 함께 활발히 

연구되고 있는 분자영상학 분야는 분자 수준 및 유전자 수

준의 작용에서 나오는 영상 신호를 이용하여 해부학적인 변

화가 나타나기에 앞서 발현되는 유전자 변화, 단백질 변화, 

대사 변화 및 세포 내 생물학적 변화를 영상화하는 것으로, 

향후 혈관 내피세포에서 발현하는 다양한 표적분자와 이에 

특이 반응하는 새로운 방사성 추적자(target contrast agents)

를 연구하여 죽상경화증의 진행과 관련한 분자 수준의 변화

를 확인하고 경화반의 불안정성과 혈전 형성의 가능성을 예

측하는데 이용할 수 있을 것으로 기대된다
58-60). 이러한 분

자영상학 분야는 proteomics와 함께 당뇨병성 심혈관 합병

증의 보다 근본적인 병인론을 규명하고 임상적으로 유용한 

새로운 생체표지자를 입증하는데 앞으로 의미 있는 연구분

야가 될 것으로 기대된다.
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