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작은 치밀 저밀도지질단백과 심혈관질환
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Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death worldwide and small dense low-density lipoprotein (sdLDL) 
has been suggested to be a potential risk factor for cardiovascular disease (CVD). We reviewed published studies on formation 
and measurement of sdLDL, as well as relationship between LDL subfractions and CVD. sdLDL particle formation is highly 
dependent on triglycerides (TG) levels, and the physicochemical properties of sdLDL particles provide a potential for increased 
atherogenicity. Various conditions (e.g. hypertriglyceridemia, diabetes mellitus, metabolic syndrome, chronic renal failure 
and HIV infections) with increased cardiometabolic risk are associated with increased sdLDLs. Most studies suggest that 
sdLDL particles are associated with increased prevalence of clinical and subclinical CVDs, as well as non-coronary forms 
of atherosclerosis. Moreover, LDL size seems to be an important determinant of the progression of CVD. Therapeutic 
modulation (mostly fibrates, but also some statins, as well as niacin and thiazolidinediones) of small LDL size, number 
and distribution may decrease CVD risk. However, no definitive causal relationship is yet established, probably due to 
the close association between sdLDL and triglycerides and other risk factors.
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서 론

혈관벽의 동맥경화와 혈전증으로 인한 심혈관 질환은 전 세계적

으로 가장 중요한 사망원인을 차지하고 있다.1 이러한 심혈관 

질환은 여러 가지 원인들로 인하여 발생한다. 흡연, 운동부족 

및 식이와 같은 생활습관, 고혈압, 당뇨병, 이상지질혈증, 조기 

심혈관 질환 발생의 가족력 그리고 고령과 남성이 심혈관 질환의 

주요 위험인자로 알려져 있다.2 심혈관 질환으로 인한 사망과 

장애 및 사회적 비용을 감소시키기 위하여 많은 노력과 연구들이 

진행되고 있으며 이중에서도 저밀도 지단백(LDL)을 적극적으로 

낮춤으로써 심혈관 질환 발생을 현저하게 줄일 수 있다.3 하지만 

심혈관 질환이 발생하는 환자들의 50%까지에서 정상 LDL 농도

를 보이므로 LDL을 낮추는 것만으로는 모든 심혈관 질환을 예방하

기에 불충분한 것으로 생각되고 있다.4 또한 약물치료를 통해서 

권장되고 있는 LDL 농도 미만으로 도달한 환자들도 여전히 심혈관 

질환을 겪고 있으며 실제 스타틴 치료를 받고 있는 환자들의 3분의 
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Fig. 1. Formation of small, dense low-density lipoprotein (LDL) particles.
Two steps are involved in the formation of small, dense LDL particles. The first is lipid transfer mediated
by cholesterol ester transfer protein (CETP); the second is lipid hydrolysis by lipoprotein lipase (LPL)
and hepatic lipase (HL). B=apoB100; CE=cholesterol ester; Tg=triglyceride; VLDL= very-low-density
lipoprotein. Modified from Sniderman et al.88

2는 잔여위험성에 노출되어 있다.5 이러한 결과들을 바탕으로 

많은 연구자들이 동맥경화와 심혈관 질환의 발생기전에 관여하는 

다른 인자들이 있을 것으로 추측하고 있다. LDL은 단순한 지질단백

집단이 아니라 크기와 밀도 그리고 화학적 구성이 다른 입자들의 

다양한 군집이다.6 비록 LDL은 7개로 세분되지만 1988년 Austin 

등은 기념비적인 논문을 통해 입자의 크기에 따라서 크고 엉성한 

저밀도지단백(large buoyant LDL)인 표현형 A와 작고 단단한 

저밀도 지단백(small, dense LDL, sdLDL)인 표현형 B로 분류한 

바 있다.7 sdLDL은 정상 성인 남자에서 30-35%의 유병률을 

보이며, 폐경전 여성에서는 5-10% 정도로 더 낮은 것으로 알려져 

있다.8,9 폐경후 여성에서는 유병률이 15-25%로 증가하는 것으

로 보고되고 있다.10 본 종설에서는 문헌고찰을 통해서 sdLDL의 

위험성과 심혈관 질환과의 연관성에 대해서 알아보고자 한다.

본 론

1. 작고 치밀한 저밀도지단백의 생성

sdLDL의 형성은 중성지방(TG)과 밀접한 연관성을 가지고 있

다. 많은 연구들에서 sdLDL은 TG가 133 mg/dL 이상인 경우에 

혈액 내에서 발견되는 것으로 밝혀져 있는데, 이것은 TG가 풍부한 

지단백(TG-rich lipoprotein)이 sdLDL 입자형성의 주요결정인

자이기 때문이다.8,11 LDL의 대사와 입자크기는 초저밀도지단백

(VLDL)의 대사과정과 연관되어 있다. sdLDL의 전구물질인 β- 

pool LDL은 VLDL1에서 생성되며, 반대 성향의 크고 엉성한 저밀

도 지단백의 전구물질인 α-pool LDL은 VLDL2로부터 만들어진

다. 중성지방의 농도가 증가하면서 VLDL1의 생성이 증가하고 

이에 따라 sdLDL의 전구물질인 β-pool LDL도 증가하게 된다. 

이렇게 증가한 β-pool LDL은 VLDL1에 cholesteryl ester를 

넘겨주고 중성지방을 받아오게 되며 이 과정은 cholesterol-ester 

transfer protein (CETP)에 의해서 이뤄진다. 결과적으로 β- 

pool LDL은 콜레스테롤 농도가 낮으면서 중성지방 농도가 높을 

때 간의 지방분해효소(hepatic lipase)와 지단백분해효소

(lipoprotein lipase)에 의해 가수분해되어 sdLDL로 변환된다

(Fig. 1).12 이러한 sdLDL의 생성과정에 흡연, 성호르몬, 유전적 

요인들도 관여하는 것으로 알려져 있다.

2. sdLDL의 측정과 평가

LDL 입자의 크기와 sdLDL 농도를 측정하는 방법에는 여러 

가지가 사용되고 있다. 직접 측정하는 방법으로는 초원심분리법

(ultracentrifugation),13 핵자기공명(nuclear magnetic reso-
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nance),14 전기영동법(gradient gel electrophoresis)15 등이 

사용되고 있지만 모두 고가에 특수한 기술교육이 필요하고 시간을 

소모하는 검사방법으로 실제 임상에 적용되기는 어렵다. 최근 

개발된 침전법(precipitation)16과 Lipoprint LDL System17은 

좀 더 간편하게 정확한 값을 구할 수 있는 것으로 알려져 있다. 

평균 LDL 입자의 크기에 따라서 앞에서 언급한 표현형 A와 B로 

분류할 수 있다. 측정법과 Kit에 따라서 차이가 있을 수 있지만 

일반적으로 LDL subtype 1, 2는 크고 엉성한 저밀도지질단백

(large, buoyant LDL)으로 표현형 A(평균 LDL 입자크기 26.5 

nm 이상), LDL subtype 3-7은 sdLDL인 표현형 B(평균 LDL 

입자크기 26.5 nm 미만)로 분류된다. 앞에서 살펴본 sdLDL의 

직접 측정법 이외에도 간접적으로 알아볼 수 있는 방법들이 있다. 

중성지방은 sdLDL의 형성에 중요한 역할을 하며, apoB의 경우 

LDL 입자수를 잘 반영하므로 LDL/ApoB 비가 0.5 이하
13

이거나 

TG/HDL 비가 2 이상인 경우18 sdLDL의 비율이 높을 것으로 

예상할 수 있다. 

3. sdLDL과 죽종형성

sdLDL의 물리화학적 특성이 죽종형성과 동맥경화의 악화에 

기여할 것으로 생각되고 있다. sdLDL은 동맥벽의 내피하(sub-

endothelial)에 쉽게 접근할 수 있으며 혈관내막(intima)의 프로

테오글리칸(proteoglycan)에 대한 결합력이 높다.19,20 또한 

sdLDL은 산화와 대식세포에 의한 포식에 취약하여 포말세포

(foam cell) 형성을 촉진한다.21 게다가 LDL 수용체는 sdLDL에 

대한 인식능력이 저하되어 있어서 혈액 내 반감기가 길어지고 

혈관벽에 장기간 붙어있게 되며 산화도 증가하는 것으로 알려져 

있다.22,23 중간크기의 입자들에 비해서 sdLDL은 대사되는 속도가 

느리며 심혈관 질환의 위험인자인 섬유소원(fibrinogen)의 증가

와 연관되어 있다.24,25 마지막으로 동맥경화질환에 관여하는 것으

로 알려진 plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)과 LDL 

입자의 크기는 음의 상관관계를 보인다.26 이러한 결과로 산화된 

sdLDL은 혈관내피를 통한 혈관확장을 억제하고 혈관내피의 기능

이상을 초래한다고 할 수 있다. 

4. sdLDL 증가의 원인

1) 고중성지방혈증

이미 앞에서 언급한 바와 같이 TG-rich lipoprotein은 sdLDL 

입자형성의 중요한 인자로서 공복은 물론 식후 고중성지방혈증에

서도 sdLDL이 증가하는 것으로 알려져 있다.27,28

2) 당뇨병 및 대사증후군

당뇨병은 심혈관 질환의 중요한 위험인자이며 당뇨병 환자에서 

심혈관 질환은 주요한 사망원인이기도 하다. 정상인에 비해 당뇨

인은 심혈관 질환이 발생할 확률이 2-3배 더 높은 것으로 알려져 

있다.29,30 인슐린저항성으로 대표되는 대사증후군 환자에서도 심

혈관 질환의 증가가 관찰된다.31 당뇨병과 대사증후군에서 특징적

인 이상지질혈증은 낮은 HDL과 높은 TG가 특징이며 일반적으로 

LDL은 정상범위인 것으로 알려져 있다.32 이러한 상황에서 고중성

지방혈증이 sdLDL의 형성에 결정적인 역할을 하는 것으로 생각하

고 있으며 실제로 많은 연구들에서 제2형 당뇨병 환자들에서 

sdLDL이 증가된 소견을 보이고 있다.33 Framingham Offspring 

Study에 의하면 당뇨병을 가진 남녀 모두에서 표현형 B의 유병률

이 높은 것으로 보고되었다(남자 OR 1.79, P=0.002, 여자 OR 

5.27, P<0.001).34 또한 정상혈당에서 내당능장애, 그리고 당뇨

병으로 진행하면서 점차적으로 LDL 입자의 크기가 줄어드는 현상

도 보고되었다.35 대사증후군 환자들 역시 정상인들에 비해서 LDL 

입자의 크기가 작은 것으로 알려져 있으며36 대사증후군 요소들이 

증가하면서 LDL 입자의 크기도 점차 감소하는 현상도 보고되었

다.37 필자들도 한국인에서 비만과 고중성지방혈증이 sdLDL의 

독립적인 위험인자임을 증명한 바 있다.38

3) 비만

비만, 특히 복부비만은 심혈관 질환의 위험을 높이며 sdLDL의 

농도 또한 증가시키는 것으로 알려져 있다.39,40 복부비만은 대사증

후군의 중요한 구성요소일 뿐만 아니라 복부지방이 고중성지방혈

증과 간의 지방분해효소를 활성화시켜 sdLDL 형성에 기여하는 

것으로 알려져 있다.41 게다가 비만한 환자들은 대부분 인슐린저항

성을 나타내는데 이것 또한 sdLDL 형성을 가속화시키는 것으로 

추측하고 있다.42

4) 만성신부전증

만성 신부전증 또한 전 세계적으로 급격하게 증가하고 있으며 

사구체여과율(GFR)의 감소는 다른 위험인자들과는 독립적인 심

혈관 질환의 위험인자로 알려져 있다.43 신부전증 환자들은 GFR의 

감소와 함께 양적으로는 물론이고 질적인 이상지질변화를 보이게 

된다. 특히 신부전 초기에는 당뇨병과 같이 HDL이 감소하고 TG가 
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증가하는 양상을 보이게 되는데 이것은 TG 생성이 증가함과 동시

에 조절단백과 효소의 이상으로 인해 제대로 제거되지 못한 결과이

다.44 결과적으로 non-HDL cholesterol과 apo B가 현격하게 

상승하고 sdLDL의 과다생성으로 이어지게 된다.45 이러한 현상은 

신부전증이 진행하면서 더욱 나쁜 방향으로 흘러가게 된다.

5) HIV 

HIV 감염 환자는 일반적으로 총콜레스테롤과 LDL, HDL 농도는 

낮고 혈중 TG 농도가 높다. HAART (highly active antiretroviral 

treatment)는 LDL과 TG를 증가시키며, sdLDL의 농도 또한 증가

시켜서 정상인에 비해 심혈관 질환의 위험을 두 배 증가시키는 

것으로 알려져 있다.46 따라서 최근 유럽가이드라인에서는 

HAART 치료중인 HIV 환자들에게 운동 및 식이조절과 함께 필요

시 약물치료를 병행할 것을 권유하고 있다.47

5. sdLDL과 심혈관 질환의 연관성

sdLDL이 심혈관 질환의 예측인자로서 역할이 있는지에 대하여 

많은 단면 및 전향적 연구들이 진행되었다. 여러 단면연구들에 

의하면 sdLDL의 농도가 높은 경우 심혈관 질환(심근경색 또는 

심혈관 조영술에서 증명된)의 위험이 두 배에서 다섯 배까지 증가

하는 것으로 알려져 있다.48-53 게다가 몇몇 전향적 연구들에서도 

초기 sdLDL의 증가가 이후 심혈관 질환 발생의 독립적 위험인자임

을 보여주었다.54-57 특히 Quebec Cardiovascular Study에서 

LDL 입자 크기가 25.4 nm인 남성의 경우 심혈관 질환의 위험도가 

3.6배(95% CI 1.5-8.8) 증가하는 것으로 보고된 바 있다.55 

게다가 sdLDL은 몇몇 연구들에서 심혈관 질환(심혈관 조영술에서 

증명된)의 중증도와 연관성이 있는 것으로 보고되었다.58-60 이러

한 심혈관 질환과의 연관성은 비단 서양인들의 보고에서뿐만 아니

라 일본인 남성을 대상으로 한 연구에서도 동일한 결과를 보여주었

다.61 하지만 최근 Ip 등은 sdLDL과 심혈관 질환의 연관성을 살펴본 

연구들에 대한 분석논문에서 중성지방과 다른 심혈관 위험인자들

을 보정하였을 때 sdLDL의 비중이 감소되거나 사라짐을 보고하였

다.62 이에 따라 최근 유럽진료지침47과 이전 미국당뇨병학회 권고

안63에서도 sdLDL을 가능성 있는 심혈관 위험인자로 인식은 하고 

있지만 모든 환자에서의 시행을 권고하고 있지는 않다.  

6. sdLDL과 비심혈관 질환의 연관성

뇌졸중의 위험성은 sdLDL이 증가하는 것으로 알려진 대사증후

군 및 당뇨병과 밀접한 연관이 있는 것으로 알려져 있다.64 몇몇 

연구들에서 경동맥의 죽상경화와 sdLDL 입자의 연관성에 대해서 

보고하였다.65 상기 결과들은 정상인은 물론 혈관성 치매와 알츠하

이머병 환자들을 대상으로 한 연구결과들이다.66,67 50세 이상의 

환자들을 대상으로 한 연구에서 sdLDL은 경동맥 내막중막두께

(carotid intima media thickness)의 독립적 위험인자이며,68 

또 다른 연구에서 전통적인 심혈관 질환 위험인자들 중에서 LDL 

입자의 크기가 경동맥 내막중막두께의 두번째로(흡연에 이어서) 

중요한 예후인자임을 확인하였다.69

7. 한국인을 대상으로 한 sdLDL 연구

여러 연구자들이 한국인에서의 sdLDL의 임상적 의미와 심혈관 

질환과의 관련성을 살펴보기 위한 연구들을 시행하였다. 이 등은 

2003년 당뇨인과 정상인 대조군 연구를 통하여 당뇨병 환자에서 

sdLDL이 증가해 있으며 이러한 현상이 혈당 및 지질대사 및 산화스

트레스와 관련성이 있음을 보고하였으며,70 이후 박 등은 비당뇨인

에서 인슐린저항성과 LDL 입자크기의 관련성에 대하여 보고하였

다.71 특히 윤 등은 한국인 당뇨인과 비당뇨인에서 sdLDL이 심혈관 

질환의 독립적인 위험인자임을 증명한 바 있다.53 또한 권 등은 

가슴통증으로 심혈관 조영술을 시행받은 환자들을 대상으로 진행

한 연구에서 LDL 입자 크기는 Framingham risk score와 음의 

상관관계를 보이며 더 심각한 심혈관 질환을 가진 환자의 경우 

더 작은 크기의 LDL을 가지고 있는 것을 보고하였다.60 하지만 

필자들은 203명의 당뇨병 환자와 212명의 대조군을 대상으로 

한 연구에서는 sdLDL과 심혈관 또는 말초혈관합병증과의 관련성

을 확인하지 못하였으며,38 혈액투석환자들을 대상으로 한 여 등의 

연구에서도 sdLDL이 심혈관 질환과 관련성이 없음을 보고한 바 

있다.72

8. 치료

앞에서 살펴본 연구들을 근거로 sdLDL을 낮춤으로써 심혈관 

질환의 위험을 감소시키기 위한 여러 연구들이 시행되었다. 그 

중에서도 많은 임상연구를 통해서 효과가 확인된 약물치료는 아래

와 같다.

1) Statin

Statin은 모든 크기의 LDL 입자를 줄이는데 효과적인 약물이지

만 약물별로 그 효과에 차이가 있는 것으로 알려져 있다. 
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Atorvastatin 치료와 LDL 입자크기 및 분포에 대한 30 여 편의 

논문들 대부분이 sdLDL에 대한 좋은 영향이 있는 것으로 보고하였

다.73 Fluvastatin도 대부분의 연구에서 LDL 입자크기를 증가시키

는 것으로 확인하였다.74-77 하지만 simvastatin과 pravastatin을 

이용한 연구들은 서로 상반된 결과들을 보여주고 있으며 rosu-

vastatin은 고중성지방혈증 환자에서만 sdLDL 농도를 감소시키

는 결과를 보여주었다.78

2) Fibrates & Niacin

Fibrate 제제는 sdLDL 생성에 중요한 역할을 하는 중성지방을 

감소시키는 약물로 statin보다 LDL 입자크기에 더 큰 영향을 줄 

것을 쉽게 예상할 수 있다.79,80 Fenofibrate는 LDL 크기는 물론 

분포에도 좋은 영향을 주는 것으로 보고되었다.81-83 Niacin 역시 

고중성지방혈증 치료에 효과적인 약물로 몇몇 연구들에서 sdLDL 

농도를 낮추고 LDL 입자크기를 증가시킴이 확인되었다.84,85

3) Thiazolidinediones (TZD)

당뇨병치료제인 TZD는 혈당강하 효과뿐만 아니라 당뇨병 환자

의 혈액 내 지질농도에도 좋은 영향을 발휘하는 약물로 알려져 

있다. 당뇨병 환자들과 대사증후군 환자들을 대상으로 한 연구들

에서 pioglitazone은 sdLDL 농도를 낮추고 LDL 입자크기도 증가

시키는 것으로 확인된 바 있다.86,87

결 론

sdLDL의 형성은 혈액 내 중성지방의 농도와 기타 유전적, 환경

적 요인에 의해 영향을 받으며 고중성지방혈증과 당뇨병, 대사증

후군, 비만, 만성신부전, HIV 감염환자에서 많이 관찰되고 있다. 

이러한 높은 농도의 sdLDL은 상기 환자들의 높은 심혈관 질환 

위험도에 최소한 일정 부분 이상의 영향을 주는 것으로 생각되며, 

또한 sdLDL은 심혈관 질환의 중증도와 진행에도 중요한 위험인

자로 작용하는 것으로 보인다. 결론적으로 고위험군 환자들에서 

심혈관 질환의 발생 및 중증도와 진행에 대한 예방과 관리를 위해

서는 sdLDL에 대한 적절한 평가와 함께 sdLDL 농도를 감소시키

고 LDL 입자 크기를 증가시키기 위한 노력이 필요할 것으로 생각

된다.
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