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요   약

중성지방의 근원은 체내 합성 및 장에서의 흡수로 나누어

진다. 어떠한 입자이던 간에 중성지방을 많이 포함한 소위 

TRL (triglyceride-rich lipoprotein) 입자들은 죽상경화의 발

전에 직접적/간접적으로 작용한다고 알려져 있다. 최근에는 

특히 소장에서 흡수되는 chylomicron 역시 죽상경화의 인자

로 연구되고 있으며 이를 포함한 지표인 비공복 시 중성지

방 혈액 내 수치를 재려는 움직임이 있다.

중성지방의 근원은 두 가지이다

1. 중성지방의 합성

Fig. 1과 같이 중성지방(TAG) 입자들은 지방세포에 많이 

함입되어 저장된다. 당과 같이 저장되는 과정에는 인슐린의 

동화작용이 관여하게 된다. 이러한 중성지방은 가수분해되

어 non-esterified fatty acid의 형태로 유리되어 간으로 전달

된다.

특히 인슐린저항성(Fig. 2 중 IR) 상황에서는 카테콜라민

이나 글루코르티코이드 등의 스트레스 호르몬의 자극에 대

해 지방세포가 민감하게 반응하기 때문에 많은 양의 유리지

방산이 생산되며 이는 간으로 흡수되어 중성지방을 만드는 

원료로 쓰인다. 

Fig. 2와 같이 간으로 전달된 non-esterified fatty acid 

(NEFA)들은 acyl-CoA로 치환되며 이들은 어떠한 전사인자

의 활성에 의한 것인지에 따라 중성지방 또는 콜레스테롤 

생합성경로를 거치게 되며, 경우에 따라서는 glucose로도 합

성되어 저장된다. 가령 SREBP-1c의 전사인자 활성을 거쳐 

중성지방이 합성되며, SREBP-2를 거치면 콜레스테롤의 합

성이 일어난다[1]. 특히 인슐린 저항성과 같은 상태에서는 

간에서 과도한 중성지방이 만들어지게 된다. 

2. 중성지방의 흡수

중성지방은 리파제의 소화를 받아 미셀의 형태로 존재하

며, sn-1, sn-3부위의 절단이 일어나 2-monoacylglycerol 

(2-MAG)과 free fatty acid (FFA)로 나뉜다. 2-MAG가 더

욱 분해되면 glycerol로 바뀐다. FFA는 아마도 CD36, FA 

transport protein (FATP, especially 4 isoform) 등에 관여하

는 과정으로 장세포로 함입되어 중성전하를 띤 지방산으로 

존재하며 림프선을 따라 이동한다. 

중성지방은 죽상경화를 일으키는가? 

서울아산병원 심장내과

한기훈

Is Triglyceride Atherogenic?
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Fig. 1. The role of adipose tissue in triglyceride metabolism.
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세포 안에서는 대개 지방입자는 endoplasmic reticulum

에서 형성되고 Golgi체를 통하여 분비되는데, FA binding 

protein (FABP)에 의하여 운반된 FA (fatty acyl-CoA)와 

MAG가 만나 DAG가 되고, 이것이 diacylglycerol transferase 

(DGAT, especially DGAT2)에 의하여 TAG가 형성된다.  

TAG는 주로 phosphatidylcholine인 phospholipid와 

NPC1L1에 의해 흡수된 콜레스테롤과 합쳐져 chylomicron을 

형성한다. 크기가 매우 크고 혐수성인 chylomicron은 주로 

endoplasmic reticulum에서 assembly가 이루어지는데, 

prechylomicron transport vesicle의 형태로 Golgi체로 이동

하고 이후 coat protein complex II 비매개성 기전에 의하여 

배출된다.  

Chylomicron 형성은 apoA-VI 수준이 높을수록 증가하는 

것으로 알려져 있으며, 또한 microsomal triglyceride 

transport protein (MTP)에 의하여서도 영향을 받는다. MTP

는 inositol requiring enzyme 1beta 등의 많은 인자에 의하

여 발현도가 영향을 받는 것으로 알려져 있는데, 이의 발현

도가 증가하면 apoB의 lipidation 및 chylomicron의 형성이 

증가한다고 알려져 있다[2,3].

Fig. 3. The change of lipid metabolism under condition of insulin resistance (IR).

Fig. 2. The role of hepatocytes in triglyceride synthesis[1].
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중성지방이 죽상경화를 일으킬 수 있는 기전

1. 낮은 HDL-콜레스테롤 수치 및 Small Dense 

LDL 입자의 생성을 유도 

간에서 생성되는 중성지방을 가장 많이 포함하는 지단백

은 VLDL이다. VLDL은 혈류를 흐르면서 lipase의 작용에 

의해 조직에 (중성)지방을 전달하고 입자가 점점 작고 단단

해져 가며 IDL, LDL로 변화된다. 따라서 결과적으로 죽상

경화와 연관 있는 혈액 내 IDL, LDL 수치가 당연히 올라감

은 물론 LDL의 성상도 크고 성긴 입자보다는 작고 단단한 

small dense LDL (Fig. 3, SD LDL)으로 변화된다. small 

dense LDL은 훨씬 산화에 취약하고 대사속도도 느리기 때

문에 atherogenic하다. 

VLDL (중성지방)이 넘치는 상황에서는 이를 대사하여 

해결하기 위해 다른 길들이 열린다. 즉 CETP (cholesterol 

ester transfer protein)이라는 단백에 의하여 과도한 중성

지방이 LDL, HDL로 배달된다. HDL은 이에 따라 급속히 

대사되어 혈액 내 HDL 농도는 감소하게 되며, 중성지방

을 많이 함유한 LDL은 small dense LDL로 변화하기 쉽

다(Fig. 3).

2. 직접적인 죽상경화의 유발 

위에서 언급된 중성지방이 많은 입자들도 동맥벽 안으로 

들어가서 산화되어, 혈관벽을 흥분시키고 이어서 죽상경화

의 발생을 유발한다는 실험적인 증거가 많이 존재한다. 즉 

이들은 VLDL, IDL 또는 chylomicron 잔유입자와 같은 소

위 TRL에 의한 죽상경화의 발생기전을 의미하며, 이는 그 

유명한 oxidized LDL에 의한 죽상경화의 발생기전과 유사

하다[3](Fig. 4). 

최근의 보고에 의하면 chylomicron에만 함입되어 있는 

apoB48에 대한 특이항체가 개발되었는데 이를 죽상경화반

에 염색한 결과 LDL을 대표하는 apoB100만큼 강하게 염색

Fig. 4. The possible mechanism of triglyceride-rich lipoprotein (TRL) particles to induce atherosclerosis[4].



― 대한내분비학회지: 제24 권 제 3 호 2009 ―

- 154 -

되었다는 발표가 있다.

따라서 과연 chylomicron 입자가 직접적으로 죽상경화반

에 들어가 죽상경화를 일으키는 원인이 될 것인지를 추후 

검증할 필요가 있다[5].

3. 중성지방과 관동맥 질환의 발생을 증명한 역학

연구 

기타 많은 위험인자의 보유와, 대사성 증후군과 중성지방 

수치의 증가는 연관되어 있기도 하다. 또한 중성지방 자체가 

관동맥 질환의 발생에 기여한다는 증거는 계속 늘어나고 있

다. 그러나, 높아진 중성지방 수치는 이미 위험인자로 인정

하고 있는 HDL 수치의 하강과 밀접한 관련성이 있기 때문

에, 관동맥 질환의 발생에 대한 중성지방의 영향만을 평가하

기는 매우 어렵다. 

중성지방을 연구하기 어려운 또 다른 점은 중성지방 농도의 

변동이 매우 심하다는 점이다. Intrapersonal variation이 약 

25%에 달하며, 이 중 단순 측정오차는 3% 정도에 불과한 

반면 97%가 개체를 둘러싼 생물학적 변화에 기인한다고 

보고한 연구도 있다[6]. 그러나 최근 연구에 의하면 중성지

방의 수치가 기타 다른 지질수치에 비하여 변동폭이 크지 

않음을 보여주고 있어 중성지방에 대한 역학적 연구가 가

능하다고 판단된다. 특히 379명의 대상을 12년 만에 다시 

측정한 소위 Reykjavik 연구에서는 중성지방의 상호관련도

가 0.63으로 콜레스테롤 0.6, CRP 0.59에 비하여 떨어지지 

않았다[7].

중성지방 수치와 관동맥 질환과의 연관성을 보이는 증거는 

1) multivariate analysis에서도 중성지방과 관동맥 질환의 

발생의 연관성이 계속 발견된다. 

2) 같은 HDL 농도범위를 보이는 집단 내에서도 중성지

방 수치와 관동맥 질환의 발생과의 연관성이 유지된다. 

3) gemfibrozil의 투여로 HDL농도의 상승과 중성지방의 

Fig. 5. The distribution of apoB100 and apoB48-containing particles in the atherogenic arterial wall[5].

Fig. 6. Triglycerides and CHD risk[8].
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하강을 이룬 VA-HIT연구결과 관동맥 질환의 예방효과가 

증명되었다. 

4) Helsinki Heart Study의 경우 높은 중성지방 수치와 

관동맥증후군의 치료 예후와 연관이 있음을 보여주었다. 

등으로 요약될 수 있다. 

2007년 262,525명을 대상으로 시행한 meta분석(meta 

-analysis) 결과에 따르면 중성지방 농도가 상위 1/3에 해당

하는 경우의 심혈관 질환의 위험도는 하위 1/3보다 70% 높

았다[8].

식후 중성지방과 관동맥 질환의 위험성

1. 예방의학적 결과

Copenhagen City Heart Study는 7,587명의 남성, 6,394

명의 여성을 상대로 하여 식후 중성지방의 위험성을 조사한 

연구로 연령과 HDL콜레스테롤 농도를 보정한 후 심혈관 질

환 발생 및 사망률은 식후 중성지방 농도가 높은 경우가 

1.3~3.3배 높은 것으로 나왔다. 이는 지금껏 배제되어 왔던 

매우 높은 중성지방 수치를 보인 경우를 포함한 연구로 더

욱 의미가 있다[7]. 

이외 Women’s Health Study는 26,509명의 45세 이상의 

건강한 여성을 대상으로 하였으며, 11.4년간 추적관찰조사 하

였다. 이들의 공복 시, 비공복 시 중성지방 농도는 각각 115, 

133 mg/dL이었으며, 비공복 시 중성지방은 심혈관질환의 

발생을 상위 1/3이 98%, 중위 1/3이 44% 하위 1/3의 경우

에 비하여 증가시켰다[9].

그러나 아직까지 식후 중성지방을 측정하는 표준화된 프

로토콜은 개발되어 있지 않으며, 많은 연구가 식후 중성지방 

수치의 변화를 area-under curve 형식으로 분석하고 있다. 

과연 식후 어느 시점에서 중성지방을 분석하는 것이 가장 

타당한 방법인지를 연구하는 것도 흥미로운 분야일 것으로 

판단된다.
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