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ABSTRACT 

Background and Objectives：The purpose of this study was to evaluate whether antioxidant supplementation 
with tocopherol, vitamin C, β-carotene, and selenium reduces lipid peroxide levels and increases antioxida-
tive enzyme activities in patients with coronary heart disease. Subjects and Methods：Eighty nine patients 
participated in a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. The antioxidant group (45 patients) was 
given daily doses of tocopherol (400 IU), vitamin C (500 mg), β-carotene (15 mg), and selenium (50 μg) and 
the placebo group (44) received placebo. Thirty eight of the antioxidant group (84.4%) and thirty nine (88.6%) 
of the placebo group completed the 3-month supplementation. Results：Serum levels of α-tocopherol, vita-
min C and β-carotene were significantly increased in the antioxidant group as compared to the placebo group 
(p<0.05), however, retinol was not. Thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS) decreased significantly 
(0.6 nmol MDA/mL) in the antioxidant group as compared with the level (0.09 nmol MDA/mL) seen in the 
placebo group (p<0.05). Antioxidants did not affect the oxidized-LDL level. The activities of erythrocyte sup-
eroxide dismutase (SOD) significantly increased by 0.85 unit/mg hemoglobin in the antioxidant group versus 
0.27 unit/mg hemoglobin in the placebo group (p<0.01), and the activities of erythrocyte catalase significantly 
decreased by 0.04 unit/mg hemoglobin versus 3.37 unit/mg hemoglobin (p<0.01). However, the activities of 
erythrocyte glutathione peroxidase (GPX) increased insignificantly by 0.09 unit/mg hemoglobin vs 0.1 unit/mg 
hemoglobin. Conclusion：These results suggest that antioxidant supplementation with tocopherol, vitamin C, 
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β-carotene and selenium in patients with coronary heart disease may provide a prophylactic effect against oxi-
dative stress. ((((Korean Circulation J 2001;31((((11)))):1215-1224)))) 
 
KEY WORDS：Stent·Coronary artery disease·Intravascular ultrasound. 
 

 

서     론 
 

전세계적으로 볼 때 순환기계질환은 아직도 가장 중

요한 사망원인이다. 이 중 고혈압, 뇌졸중, 그리고 관상

동맥질환은 순환기질환의 대부분을 차지하고 있다. 그런

데 구미선진국은 많은 노력에 의해 관상동맥질환 사망

률의 증가추세가 둔화되거나 오히려 감소하고 있지만1)2) 

우리 나라는 최근 10년 동안 관상동맥질환 사망률의 증

가가 가장 높아져 1998년 연간사망률이 10만 명 당 16.3

명에 이르고 있어서3) 이에 대한 적극적인 예방과 치료

가 필요하다. 

관상동맥질환의 중요한 3가지 원인은 고혈압, 흡연, 고

지질혈증으로 알려져 있으며 이외에 유전적인 소인, 비

만, 지방의 과잉섭취, 복합당질과 식이섬유의 섭취 부족, 

지나친 음주, 운동부족, 스트레스 등이 관련 요인으로 알

려져 있다.4) 그런데 최근의 연구에 의하면 체내 항산화

영양소의 수준이 낮으면 관상동맥질환의 발생률이나 사

망률이 증가되기 때문에 α-tocopherol, 비타민 C, 그

리고 β-carotene과 같은 항산화영양소를 충분히 섭취

하면 관상동맥질환으로 인한 사망률을 낮출 수 있거나 

발생을 예방할 수 있다고 하였다.5-7) 

항산화영양소가 관상동맥질환을 예방하는 주된 기전

은 산화된 저밀도지단백질(산화 LDL)의 생성을 억제하

기 때문이라고 한다. 즉, 산화스트레스에 의해 초래되는 

LDL의 산화와 세포막의 인지질들의 산화는 동맥경화, en-

dothelial dysfunction, 혈소판 응집, 심부전과 관련이 있

는데,8-10) 비타민 E는 지용성인 지단백질이나 세포막에

서 유리 라디칼을 제거하는 기능을 하며,11) 비타민 C는 

수용성분획, 즉 세포내 cytosol이나 혈장내에서 비타민 

E와 상호 보조하는 기능을 가지고 있으며,12) β-car-

otene은 과산화지질 억제 효과에 의해 다른 항산화물질

을 보완하는 기능이 있다고 한다.13) 그리고 항산화영양

소를 투여하면 catalase, superoxide dismutase(SOD), 

glutathione peroxidase(GPX) 등과 같은 항산화계 효

소들의 활성도를 증가시킴으로써 생체 내 산화스트레스

가 증가할 때 유리라디칼들을 제거하고 과산화지질의 생

성을 차단한다고 한다.14) 

우리 나라에서는 관상동맥질환에 의한 사망이 증가

함에도 불구하고 관상동맥질환의 발생의 중요한 위험요

인인 항산화영양소와 항산화 효소의 활성도와 관련된 연

구는 거의 없으며 단지 관상동맥질환 환자와 대조군간의 

항산화영양소와 지질수준을 비교한 연구만 몇 편 있을 뿐

이다.15-18) 특히, 항산화 영양소의 보충효과에 관한 임

상시험연구는 전무한 실정이다. 

그동안 국외에서 수행된 연구결과들을 종합해 보면, 

항산화영양소는 항산화제로서, 구리, 아연, 셀레늄 등은 

항산화계 효소의 조효소로서 인체내의 산화 스트레스에 

대한 방어체계를 구성하고 있으며, 이들 영양소의 부족

은 관상동맥질환의 주요원인인 산화 LDL의 생성과 관

련이 있는 것으로 보고하고 있다.19-21) 그러나 이들 영

양소들을 보충하여 영양상태를 개선하면 LDL의 산화를 

감소시키고 관상동맥질환을 감소시킬 것이라는 예상과

는 다르게 그 효과는 일치하지 않고 있다.22) 그 이유로

는 대부분의 연구에서 비타민과 무기질을 한 두 종류씩

만 보충하여 관상동맥질환 환자들의 산화스트레스에 대

한 효과를 판정하였기 때문으로 생각된다. 즉, 인체내의 

항산화체계는 catalase, SOD, GPX 등의 항산화계 효소

들과 비타민 A, 비타민 C 등의 항산화영양소들이 함께 

산화스트레스에 대처하기 때문에 어느 한 두 종류만의 

보충으로는 전반적인 항산화체계의 상승효과를 기대하기 

어렵다는 보고가 있다.7) 그러므로 항산화체계와 관련된 

영양소들, 즉 비타민 C, 비타민 E, β-carotene, 구리, 셀

레늄을 함께 관상동맥질환 환자에게 보충하여 항산화영

양소의 혈청 수준과 항산화계 효소의 활성도를 개선할 수 

있는지를 조사하고 지질의 산화정도를 감소시키는지를 연

구할 필요성이 있다. 
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이에 이 연구는 관상동맥질환 환자를 대상으로 항산

화영양소를 복합적으로 투여하여 이들 항산화영양소의 

수준, 산화 LDL 수준 그리고 항산화계 효소들의 활성도

의 변화를 평가함으로써 항산화영양소의 보충이 관상동

맥질환의 예방 및 치료에 활용될 수 있는지를 조사하기 

위하여 실시되었다. 

 

대상 및 방법 
 

연구대상자 선정 

1998년 11월부터 1999년 3월까지 경북대학교 병원

의 순환기 내과를 방문한 관상동맥질환 환자들 중 1) 연

령이 40∼70세이면서, 2) 발병 후 3개월 이상이 경과한, 

3) 수술을 받은 환자의 경우에는 수술을 시행한 지 3개

월 이상 경과한, 4) 연구참여에 동의한 환자 89명을 연

구대상자로 선정하였다. 나이(5세 이내의 차이)와 성을 

고려한 무작위할당 과정을 거쳐 45명이 항산화영양제 투

여군으로 44명이 위약투여군으로 배정되었다. 3개월 동

안의 투여기간 중에 항산화영양제 투여군 중 7명이 탈

락하여 38명(84.4%)이 임상시험을 마쳤으며 위약투여

군은 5명이 탈락하여 39명(88.6%)이 임상시험을 마쳤

다. 중도탈락한 12명의 탈락이유는 사망 1명, 위장질환

의 부작용을 호소한 2명, 그리고 자진탈락 9명이었다

(Fig. 1). 

 

연구내용 

연구대상자에 대해 기초 면접설문조사, 신체검사 및 혈

액 검사, 3개월 투여, 투여 후 면접설문조사, 그리고 임

상자료 수집조사를 실시하였다. 

 

면접설문조사 

면접조사를 위한 설문지는 연구대상자의 일반적 특성

(성, 연령, 직업, 나이, 진단병명, 진단일자, 합병증여부, 

동반질환), 생활습관(음주, 흡연, 운동정도, 스트레스정도, 

영양제 및 건강식품섭취 유무) 그리고 식이습관으로 구

성되었다. 식이습관은 식품섭취빈도지를 만들어 조사하

고 24시간 회상법을 이용하여 조사전날 하루동안 섭취

한 모든 식품 및 음식의 종류와 양을 조사하여 기록하고 

이를 근거로 영양소섭취량을 계산하였다. 섭취한 식품의 

종류와 양에 대한 기억을 돕기 위하여 실물크기의 식품

모형 사진을 이용하였다. 

신체검사 및 혈액검사 

항산화영양소를 섭취하기 전의 항산화영양소의 영양

상태, 혈청지질성분 그리고 항산화계 효소들의 활성도

를 조사하기 위하여 공복상태의 채혈을 하였다. 오전 중

에 채혈하여 채취한 모든 혈액은 2시간 이내에 혈청, 혈

장, 적혈구를 분리하였다. 비타민 C의 측정을 위하여 혈

청에 10%의 metaphosphoric acid를 동량으로 처리

한 후 원심분리하여 상층액을 보관하였다. 적혈구는 분

리한 후 생리식염수로 2번 헹군후 -80℃에 보관하였

다. 나머지의 혈청 및 혈장은 측정시까지 -80℃에 보관

하였다. 그리고 신체검사를 통하여 신장과 체중을 조사

하였고 혈압은 방문당일 병원에서 측정한 혈압을 기록

하였다. 

 

투  여 

영양제는 β-carotene(15 mg), 비타민 C(500 mg), 

tocopherol(400 IU), 셀레늄(50 μg)으로 구성되었고 

동일한 색과 모양의 위약을 이용하였다. 연구대상자의 

성과 연령을 고려하여 무작위로 두 군으로 할당하여 3

개월간 항산화영양제와 위약을 투여하였다. 연구대상자

들의 투여순응도를 확인하기 위하여 1개월 방문마다 1

개월 분의 약을 배분하였으며 15일에 한 번씩 전화로 투

여상황을 조사확인을 하였으며 다음 방문시 약을 배분 

할 때 잔여량을 확인하는 방법으로 투여상태를 재확인

하였다. 

Fig. 1. Frame of study design. 
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투여 후 평가조사(면접 및 채혈) 

항산화영양소나 위약을 투여한지 3개월(90일)이 지

난 환자를 대상으로 기초 면접설문조사와 혈액검사를 반

복 실시하였다. 

 

임상자료조사 

연구대상자의 의무기록을 열람하여 진단명, 과거력, 치

료내용, 동반질환 유무, 합병증의 종류 등에 대한 자료를 

수집하였다. 

 

혈청 생화학적 검사 

혈청의 과산화지질인 thiobarbituric acid reactive su-

bstances(TBARS) 분석은 thiobarbituric acid와 반응

하는 물질(TBARS)을 n-butanol로 추출하여 excit-

ation 515 nm, emission 533 nm에서 형광을 측정하

는 Yagi 법23)에 의하여 분석하였고, 산화-LDL의 농도

는 항체농도를 측정하는 간접적인 방법으로 kit(OLAB, 

biomedica Group Co.)로 측정하였다. 

비타민 A, E, C 및 β-carotene의 항산화 영양소의 

측정은 HPLC를 이용하여 분석하였다. 비타민 A와 E는 

Bieri 등24)의 방법에 준하여 retinyl acetate와 toco-

pheryl acetate를 internal standard로 micro Bonda-

pak C18 column을 사용하여 292 nm에서 UV detec-

tion으로 분석하였다. 비타민 C는 Otsuka 등25)의 방법

에 따라 혈청을 5% 메타인산으로 추출한 뒤, HPLC로 

분석하였고, β-carotene의 정량은 혈청을 methan-

olic KOH로 비누화시킨 후 petroleum ether로 추출하

여 HPLC로 분석하였다. 

항산화계 효소인 superoxide dismutase activity를 

측정하는 방법은 여러 가지가 있으나, pyrogallol ox-

idation method26)가 가장 신뢰도가 높은 것으로 알려

져 있으므로 이를 이용하였다. Glutathione peroxidase

의 활성도는 Paglia 등27)과 Deagen 등28)의 방법을 수

정하여 과산화수소를 기질로 이용한 coupled enzyme 

procedure로 측정하였으며 catalase의 측정은 Luck의 

방법29)에 의해 측정하였다. 

 

통계 분석 

SAS 프로그램을 사용하여 실험군과 대조군간의 각종 

검사치의 투여 전 후의 비교는 paired t-test를 이용하

였고, 항산화영양소 보충 전의 두 집단간의 기초조사의 차

이를 보정하기 위해서 공분산분석(ANOCOVA；An-

alysis of covariance)을 실시하였다. 

 

결     과 
 

연구대상자의 연구시작 시점에서의 특성 비교 

 

일반적 특성 비교 

항산화영양제 투여군과 위약투여군의 투여 전의 각종 

특성들을 비교하였다. 항산화영양제 투여군의 남자비율

이 76.3%로 위약투여군의 76.9%와 거의 비슷하였다. 

연령이 60세 이상인 비율이 항산화영양제 투여군은 63. 

2%로 위약투여군의 51.3%보다 약간 높았지만 유의한 

차이는 아니었다. 그리고 체밀도가 25이상인 비만인 비

율이 항산화영양제 투여군은 26.3%로 위약투여군의 38. 

5%보다 더 낮았지만 유의한 차이는 아니었다(Table 1). 

 

생활습관 비교 

항산화영양제 투여군의 현재음주율은 47.4%로 위약

투여군의 30.8%보다 더 높았지만 유의한 차이는 없었

다. 현재흡연률도 항산화영양제 투여군이 29.0%로 위

약투여군의 18.0%보다 높았지만 유의한 차이는 아니었

다. 그리고 1주일에 3회 이상 규칙적인 운동을 하는 비

율은 항산화영양제 투여군이 29.0%로 위약투여군의 30. 

8%와 거의 비슷하였다(Table 2). 

 

영양섭취습관 비교 

영양섭취에 대한 조사에서 항산화영양제 투여군의 경우 

Table 1. General characteristics of study subjects at ba-
seline level 

Antioxidant Placebo General 
characteristics No. % No. % 

p* 

Gender      
Male 29 76.3 30 76.9 
Female  9 23.7  9 23.1 

NS 

Age      
<60 14 36.8 19 48.7 
60- 24 63.2 20 51.3 

NS 

Body mass index (kg/m2)     
<25 28 73.7 24 61.5 
25- 10 26.3 15 38.5 

NS 

*：p value by Chi-square test, NS：not significant, No.：
number 
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영양제를 먹는 비율이 21.0%로 위약투여군의 15.4%보다 

더 높았지만 유의한 차이는 없었다. 건강식품을 먹는 비

율이 항산화영양제 투여군에서는 21.0%로 위약투여군의 

12.8%보다 높았지만 유의한 차이는 없었다(Table 3). 

 

질병력 및 지질강하제 복용 실태 비교 

항산화영양제 투여군에서 과거 심근경색증 병력이 있

는 비율이 44.7%로 위약투여군의 51.3%보다 약간 낮

았지만 유의한 차이는 없었다. 당뇨병이 있는 비율은 항

산화영양제 투여군이 21.1%로 위약투여군의 10.2%에 

비해 높았지만 유의한 차이는 없었다. 고혈압이 있는 비

율도 항산화영양제 투여군이 36.8%로 위약투여군의 25. 

6%에 비해 약간 높았지만 유의한 차이는 없었다. 고지

질혈증이 있는 비율도 항산화영양제 투여군이 42.1%로 

위약투여군의 38.4%와 비슷하였다. 합병증이 있는 비율

도 항산화영양제 투여군이 21.1%로 위약투여군의 20. 

5%와 비슷하였다. 그리고 지질강하제를 복용하고 있는 

비율은 항산화영양제 투여군이 39.5%로 위약투여군의 

46.1%보다 낮았지만 유의한 차이는 아니었다(Table 4). 

 

항산화영양제의 투여효과 

 

항산화영양제 투여 전 후의 영양소의 섭취변화 평가 

항산화영양제의 투여 효과를 평가하기 위하여 영양소 

섭취의 변화에 대한 비교를 실시하였다. 즉, 식품섭취조

사표로 조사한 연구대상자들의 식품섭취내용을 분석하

여 항산화영양제 투여군과 위약투여군의 투여 전 후의 변

화를 비교하였다. 그 결과 에너지섭취량은 항산화영양제 

투여군의 경우 투여 전에 비해 4.6 kcal 만큼 위약투여

군에서는 73.4 kcal 만큼 감소하여 두 군 모두 에너지 섭

취량이 감소하였지만 유의한 차이가 없었다. 에너지섭취

량, 단백질, 섬유소, 그리고 비타민 C의 섭취량은 모두 

투여 전에 비해 투여 후에 감소하였지만 두 군간에 유

의한 차이가 없었다. 지방의 경우 항산화영양제 투여군

에서는 약간 증가하고 위약투여군에서는 오히려 약간 감

Table 2. Life styles of study subjects at baseline level 

Antioxidant Placebo 
Life styles 

No. % No. % 
p* 

Alcohol      
Current 18 47.4 12 30.8 
Quit  9 23.7 10 25.6 
Never 11 28.9 17 43.6 

NS 

Smoking      
Current 11 29.0 17 18.0 
Quit 20 52.6 22 56.4 
Never  7 18.4 10 25.6 

NS 

Regular exercise      
>3 times/week 11 29.0 12 30.8 
1-2 times/week  1 2.6  6 15.4 
None 26 68.4 21 53.8 

NS 

*：p value by Chi-square test, NS：not significant, No.：
number 
 
Table 3. Food intake characteristics of study subjects at
baseline level 

Antioxidant Placebo 
Food intake 

No. % No. % 
p* 

Taking nutrient supplementation    
Yes  8 21.0  6 15.4 
No 30 79.0 33 84.6 

NS 

Taking healthy food    
Yes  8 21.0  5 12.8 
No 30 79.0 34 87.2 

NS 

*：p value by Chi-square test, NS：not significant, No.：
number 

Table 4. Disease and treatment characteristics of study 
subjects 

Antioxidant Placebo 
Disease and treatment 

No. % No. % 
p* 

Disease type      
Old myocardial infarction 17 44.7 20 51.3 
Angina pectoris 21 55.3 19 48.7 

NS 

Diabete Mellitus      
with  8 21.1  4 10.2 
without 30 78.9 35 89.8 

NS 

Hypertension      
with 14 36.8 10 25.6 
without 24 63.2 29 74.4 

NS 

Hyperlipidemia      
with 16 42.1 15 38.4 
without 22 57.9 24 61.6 

NS 

Complications      
with  8 21.1  8 20.5 
without 30 78.9 31 79.5 

NS 

Taking lipid lowering agent      
Yes 15 39.5 18 46.1 
No 23 60.5 21 53.9 

NS 

*：p value by Chi-square test, NS：not significant, No.：
number 
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소하였지만 유의한 차이는 없었다. 비타민 A의 경우 두 

군 모두에서 투여 전에 비해 투여 후에 섭취량이 증가하

였지만 역시 두 군간의 변화량은 유의한 차이가 없었다. 

retinol과 β-carotene은 모두 항산화영양소 투여군은 

섭취량이 감소하고 위약투여군은 증가하였음에도 불구

하고 두 군간의 유의한 차이는 없었다. 요약하면 항산화

영양제 투여군과 위약투여군 모두에서 투여 전 후 영양

소 섭취량은 변화는 유의한 차이가 없었다(Table 5). 

 

항산화영양제의 혈청 항산화영양소의 수준에 대한 효과 

투여 전 후의 혈청의 항산화영양소의 변화를 보면, 항

산화영양제 투여군에서는 α-tocopherol, 비타민 C, β-

carotene 모두에서 투여 전에 비해 투여 후에 유의한 증

가가 있었지만(p<0.05), 위약투여군에서는 유의한 증가

가 없었다. 그러나 retinol은 투여 후에 두 군 모두에서 

감소하였는데 항산화영양제 투여군에서는 유의한 차이

가 아니었지만 위약투여군은 통계적으로 유의한 감소가 

있었다(p<0.05). 따라서 항산화영양제에 포함되지 않았

던 retinol이 항산화영양제 투여군에서는 유의한 변화가 

없었음을 고려할 때, 항산화영양제의 투여가 적절하게 

이루어진 것으로 평가할 수 있었다. 따라서 두 군간의 

혈청 항산화영양소의 변화를 비교하였더니 항산화영양제 

투여군에서 α-tocopherol이 18.72 μg/mL 만큼 증가

하였지만 위약투여군에서는 오히려 2.95 μg/mL 만큼 

감소하여 두 군간에 변화는 유의한 차이가 있었다(p<0. 

05). 비타민 C도 항산화영양제 투여군에서는 2.57 μg/ 

mL 만큼 증가하였지만 위약투여군에서는 오히려 0.27 

μg/mL 만큼 감소하여 두 군간에 변화는 유의한 차이

가 있었다(p<0.05). 그리고 β-carotene도 항산화영양

제 투여군에서는 14.8 μg/mL 만큼 증가하였지만 위

약투여군에서는 2.37 μg/mL 만큼 증가하여 두 군간에 

변화는 유의한 차이가 있었다(p<0.05). 그러나 retinol

은 항산화영양제 투여군에서는 0.03 μg/mL 만큼 오히

려 감소하였고 위약투여군에서도 0.08 μg/mL 만큼 감

소하여 두 군간에 변화는 유의한 차이가 없었다(Table 6). 

 

항산화영양제의 혈청 지질과산화물에 대한 효과 

투여 전 후의 혈청 지질과산화물의 변화를 측정한 결

Table 5. Daily mean dietary nutrient intakes of study subjects 

Antioxidant(n=37) Placebo(n=39) Dietary 
nutrient intake Before 

treatment 
After 

treatment Difference Before 
treatment 

After 
treatment Difference 

p* 

Energy (kcal) 1458.7±490.5 1454.1±538.4 -4.6±594.9 1523.3±788.7 1449.9±589.8 -73.4±623.2 NS 
Protein (g) 63.0±31.0 60.6±27.9 -2.4±37.5  69.6±38.9 61.6±31.8 -8.1±40.4 NS 
Fat (g) 32.4±19.0 33.3±22.7 0.9±2.3  32.7±19.4 31.3±24.8 -1.4±29.2 NS 
Fiber (g) 6.3±4.3 6.2±5.4 -0.1±6.2  7.0±5.7 5.3±2.4 -1.7±5.9 NS 
Vitamin A (RE) 611.7±760.6  736.9±1014.2  125.2±1285.8  559.8±452.4 702.0±697.3 142.2±861.1 NS 
Retinol (μg) 56.7±78.7 47.1±73.9  -9.5±107.5   88.2±242.6 118.3±450.2 30.1±511.4 NS 
β-carotene (μg) 3210.8±4557.9 3007.0±3846.8 -203.9±6233.6 2762.6±2226.4 3266.7±3367.7 504.2±4269.8 NS 
Vitamin C (mg) 90.6±64.7 86.9±60.0 -3.7±73.7 100.0±71.4 86.0±41.0 -14.0±83.4 NS 
Mean±SD, *：significant mean difference of daily nutritient intakes between two groups by ANOCOVA, NS：not si-
gnificant, ANOCOVA：analysis of variance 
 
Table 6. Effects of antioxidant supplementation to serum antioxidant vitamins 

Antioxidant (n=38) Placebo (n=39) Serum 
antioxidant 

vitamins 
Before 

treatment 
After 

treatment Difference Before 
treatment 

After 
treatment Difference 

p† 

Retinol (μg/mL) 0.49±0.2 0.46±0.2 -0.03±0.3  0.59±0.3 0.51±0.2 -0.08±0.2* NS 
α-tocopherol (μg/mL) 17.17±11.6 35.89±17.4 18.72±21.6*  20.5±14.5 17.55±10.7 -2.95±13.0 0.0001 
Ascorbate (μg/mL) 6.52±3.5 9.09±2.9 2.57±3.9* 7.16±4.0 6.89±2.7 -0.27±3.9 0.0003 
β-carotene (μg/dL) 19.26±11.2 34.05±16.9 14.8 ±18.8* 21.95±21.4 24.33±14.6 2.37±12.6 0.0006 
Mean±SD, *：significant mean changes of antioxidant vitamin levels between before and after treatment by paired 
t-test, †：significant mean difference of antioxidant vitamin levels between two groups by ANOCOVA, NS：not si-
gnificant, ANOCOVA：analysis of variance 
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과, 항산화영양제 투여군에서는 TBARS가 0.6 nmol 

MDA/mL 만큼 유의하게 감소하였지만(p<0.05) 위약투

여군에서는 유의한 감소가 없었다. 그런데 산화-LDL은 

두 군 모두에서 각 각 48.3 mU/mL, 37.1 mU/mL 만큼 

감소하였지만 유의한 차이는 없었다. 따라서 두 군간의 

변화를 비교하였더니 TBARS는 항산화영양제 투여군의 

감소량이 0.6 nmol/mL으로 위약투여군의 0.09 nmol/ 

mL에 비해 유의한 감소를 보였지만(p<0.05) 산화-LDL

은 두 군간에 유의한 차이가 없었다(Table 7). 

 

항산화영양제의 항산화계효소 활성도에 대한 효과 

투여 전 후의 적혈구의 항산화계효소 활성도를 측정하

여 비교하였다. SOD는 항산화영양제 투여군에서 투여 

후에 0.85 unit/mg hemoglobin 만큼 유의하게 증가하

였지만(p<0.05), 위약투여군에서는 0.27 unit/mg he-

moglobin 만큼 증가하여 유의한 차이가 없었다. 그리고 

catalase는 항산화영양제 투여군에서 투여 후에 0.04 

unit/mg hemoglobin 만큼 감소하여 유의한 차이가 없

었지만, 위약투여군에서는 3.37 unit/mg hemoglobin 만

큼 유의하게 감소하였다(p<0.05). 한편, GPX는 항산화

영양제 투여군과 위약투여군 모두에서 약간 증가하였지

만 유의한 변화는 없었다. 따라서 두 군간 투여 전 후의 

변화를 비교한 결과, 항산화영양제 투여군에서 SOD는 

0.85 unit/mg hemoglobin 만큼 증가하여 위약투여군

의 증가량 0.27 unit/mg hemoglobin에 비해 유의한 차

이가 있었으며(p<0.01), catalase는 오히려 감소하는 경

향을 보였지만 영양제투여군의 감소량이 0.04 unit/mg 

hemoglobin로 위약투여군의 감소량 3.37 unit/mg he-

moglobin에 비해 덜 감소하여 유의한 차이가 있었다(p< 

0.01)(Table 8). 

 

고     찰 
 

본 연구는 허혈성 심질환환자에게 tocopherol, 비타

민 C, 베타카로틴, 셀레늄 등의 항산화 영양소의 보충을 

통한 항산화 영양소의 영양상태, 지질의 과산화 정도, 그

리고 항산화계 효소의 활성도에 미치는 영향을 평가하

기 위하여 시도되었다. 

본 연구에서는 지질의 과산화 정도를 평가하기 위하

여 산화 LDL의 항체와 지질과산화물(TBARS)를 측정

하였다. 항산화영양제 투여군에서 비록 산화-LDL 항체

의 감소가 있었지만 위약투여군에서의 감소와 비교할 때 

Table 7. Effects of antioxidant supplementation to serum lipid peroxides 

Antioxidant (n=38) Placebo (n=39) Serum lipid 
peroxides Before 

treatment 
After 

treatment Difference Before 
treatment 

After 
treatment Difference 

p† 

Thiobarbituric acid 
reaction substances 
(nmol MDA/mL) 

2.4±1.4 1.8±0.9 -0.6±1.7* 2.4±1.4 2.3±1.1 -0.09±1.9 0.03 

Oxidized LDL 
cholesterol (mU/mL) 538.5±357.3 490.2±314.9 -48.3±221.1 456.2±318.8 419.0±290.8 -37.1±303.5 NS 

Mean±SD, *：significant mean changes of lipid peroxidation status between before and after treatment by paired t-
test, †：significant mean difference of lipid peroxidation status between two groups by ANOCOVA, NS：not signi-
ficant, ANOCOVA：analysis of covariance, MDA：malonyl dialdehyde, LDL：low density lipoprotein 
 
Table 8. Effects of antioxidant supplementation to antioxidant enzyme activities in red blood cell   (Unit：Mean±SD) 

Antioxidant (n=36) Placebo (n=37) Antioxidant enzyme 
activities Before 

treatment 
After 

treatment Difference Before 
treatment 

After 
treatment Difference 

p† 

Superoxide dismutase 
(unit/mg hemoglobin) 15.50±2.1 16.34±2.5   0.85±1.5* 14.86±2.4 15.13±3.5  0.27±3.1 0.0006 

Catalase 
(unit/mg hemoglobin)  9.94±5.3  9.90±5.9 -0.04±7.6  9.67±5.7  6.30±4.8 -3.37±5.0* 0.005 

Glutathione peroxidase 
(unit/mg hemoglobin)  3.04±0.7  3.13±1.0  0.09±1.1  2.76±0.4  2.86±0.4  0.10±0.3 NS 

Mean±SD, *：significant mean changes of antioxidant enzyme activities between before and after treatment by 
paired t-test, †：significant mean difference of antioxidant enzyme activities between two groups by ANOCOVA, 
NS：Not significant, ANOCOVA：analysis of covariances 
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유의한 차이는 없었다. 그러나 TBARS의 감소는 두 군

간에 유의한 차이가 있어서 항산화영양제의 투여는 혈청 

지질 산화를 감소시켜 동맥경화의 악화를 예방할 수 있

는 것으로 생각된다. 이는 항산화효소인 SOD와 cata-

lase의 활성도가 항산화영양제 투여군에서 위약투여군에 

비해 상대적으로 유의하게 높은 결과와도 일치하였다. 

그리고 혈청 항산화영양소 중 α-tocopherol, 비타민 C 

그리고 β-carotene 수준도 항산화영양제 투여군이 위

약투여군보다 투여 전에 비해 더 증가하여 이는 항산화

영양제의 투여에 의한 효과로 생각된다. 왜냐하면 이 연

구는 무작위임상시험의 형태로 수행되었기 때문에 연구 

결과에 영향을 미칠 혼란변수들에 대한 두 군간의 차이

를 배제할 수 있었기 때문이다. 즉, 실제로 투여 전의 특

성을 비교한 결과 두 군간에 모든 혼란변수들의 분포는 

유의한 차이가 없었다. 예를 들면, 항산화영양제와 위약

을 투여한 후의 혈청의 항산화 영양소 수준은 영양제에 

포함되어 있지 않은 retinol을 제외하고, 비타민 C, α-

tocopherol, β-carotene 모두에서 항산화영양제 투여

군이 위약투여군에 비해 유의한 증가를 보여 다른 연구 

결과들과 일치하였다.30) 그러나 retinol은 오히려 투여 

후에 두 군 모두에서 감소하였으며 특히 위약투여군에

서는 유의한 감소를 보였다. 이는 투여한 항산화영양제

에 retinol이 포함되지 않았음을 입증하는 성적이었으며 

오히려 두 군 모두에서 감소한 이유는 식생활지도를 위

한 영양교육을 모두 동일하게 받았기 때문에 식습관의 

변화에 의한 차이에서 기인한 것이라기 보다는 계절적인 

변화에 기인한 것으로 생각된다. 따라서 산화-LDL항

체, TBARS, SOD, catalase, GPX, α-tocopherol, 비

타민 C 그리고 β-carotene의 경우에는 투여 전의 값

을 통계학적으로 보정하기 위하여 공분산분석을 실시하

였기 때문에 연구의 결과를 도출하는 데 문제가 없었다. 

그리고 두 군의 연구순응도가 84.4%와 88.6%로 비교

적 높으면서 거의 비슷하여 탈락률의 차이에 의한 편견

의 영향을 배제할 수 있었다. 

본 연구에서 항산화영양제 투여군과 위약투여군에서 산

화-LDL 항체의 수준이 감소하는 경향을 보였으나 통계

적인 유의성은 없었는데, TBARS의 경우에는 항산화 영

양소 투여군에서 위약군에 비하여 유의한 감소가 있었다. 

산화 LDL에 대한 항산화 영양소의 보충효과에 관한 다

른 연구를 보면, Fuller 등12)은 tocopherol을 2개월간 

복용하였을 때 tocopherol의 사용량이 증가할수록 시간

당 LDL산화속도가 감소한다고 하였고, Jialal 등31)은 3

개월간 tocopherol(800 IU)과 함께 비타민 C(1000 mg), 

베타카로틴(30 mg)을 함께 투여하면 tocopherol만을 

투여했을 때보다 더 효과적으로 LDL 산화율을 감소시킨

다고 보고하였다. 본 연구에서는 산화-LDL의 측정방법

이 혈액 중 생성된 산화-LDL 항체 농도를 측정하는 간

접적인 방법을 사용하였으므로 이들의 연구와 직접적으로 

비교하기에는 어려움이 있으나 항산화 영양제 투여군에

서 위약군에 비해 더 산화-LDL의 항체수준은 더 많이 

감소하였으나 유의한 차이는 없었다. 본 연구에서 항산화

제 투약군의 산화 LDL의 항체수준이 유의하게 감소하지 

않은 것은 항산화제 투여기간이 3개월로 짧았고 사용량

이 다른 연구에 비하여 적었기 때문에 체내 산화-LDL의 

수준에는 영향을 줄 수 있으나 항체형성에까지 영향을 주

기에는 영양소 사용량과 기간이 충분하지 않을 수 있으

며, 한편으로는 산화-LDL의 항체수준이 체내 산화 LDL

의 수준을 그대로 반영하지 않을 수도 있기 때문이다.32) 

그러나 투여량은 인체에 미치는 부작용을 고려해야 하기 

때문에 추 후 적정 투여량에 대한 많은 연구가 필요할 것

이며, 음식물을 통해 섭취한 항산화영양소가 항산화영양

제보다 더 효과가 있을 가능성을 배제할 수 없기 때문에 

추후 이에 관한 연구가 필요할 것이다. 

그런데, 산화-LDL의 항체의 수준에는 유의한 감소는 

없었지만 항산화제 투여군에서 TBARS의 수준이 위약

군에 비하여 유의한 감소가 있었던 것은 다른 연구결과

들31)33)과 일치하는 부분으로 항산화영양제의 보충이지

질산화를 감소하는 효과가 있는 것으로 생각된다. 

그리고 생체내 산화스트레스가 증가할 때 유리라디칼

들을 제거하고 과산화 지질의 생성을 차단하는 방어기전

으로는 항산화영양소와 함께 catalase, SOD, GPX 등의 

항산화계 효소들이 있다. 따라서 허혈성 심질환환자들은 

정상인에 비하여 항산화계 효소들의 활성이 유의하게 감

소하는 것으로 알려지고 있고, 이들에게 항산화영양소

를 보충하면 효소들의 활성도가 증가한다고 보고되었

다.8)9) 본 연구에서도 SOD와 catalase는 항산화영양제 

투여군과 위약투여군 간에 유의한 차이가 있었지만, GPX

는 차이가 없었다. 그런데 SOD는 두 군 모두에서 증가

하면서 차이가 있었지만, catalase는 두 군 모두에서 약

간씩 감소하였음에도 유의한 차이가 있었다. 특히 주목

할 점은 비록 투여량이 적고 투여기간이 3개월로 비교

적 짧은 편인데도 SOD의 활성도가 증가된 것은 매우 의
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미있는 결과로 생각되며 이는 다른 선행연구의 결과와 

일치하였다.30-33) 따라서 이 효과가 환자의 예후에 미

치는 영향에 대한 선행연구를 고려하여33) 추후조사가 필

요할 것으로 생각된다. 

마지막으로 이 연구의 제한점으로는 연구대상자의 수

가 적었고 투여기간이 충분하지 못한 점을 들 수 있겠

다. 그런데 우리 나라의 현실을 고려할 때 연구대상자 

수를 늘리고 투여기간을 연장하기 위해서는 다기관 공

동임상시험을 수행해야 할 것이다. 

이상의 결과에서 관상동맥질환 환자에서 항산화영양

제는 혈청 지질의 변화를 초래하지 않으면서 항산화영양

소의 수준과 항산화계 효소의 활성도를 증가시키는 효과

가 있었다. 즉, 항산화영양제가 비록 산화-LDL의 감소

는 초래하지 못하였지만 혈청의 항산화영양소와 항산화

계 효소인 SOD와 catalase의 활성도를 증가시키고 TB-

ARS를 감소시킴으로써 본 연구에 사용한 항산화영양제

의 동맥경화를 예방하는 효과가 있음을 입증하였다. 따

라서 항산화영양제의 투여량과 투여기간에 대한 심층적

인 추구 연구가 필요하다고 생각된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

본 연구는 관상동맥질환 환자에게 tocopherol, 비타민 

C, 베타카로틴, 셀레늄 등의 항산화 영양소의 보충을 통

한 항산화 영양소의 영양상태, 지질의 과산화 정도, 그리

고 항산화계 효소의 활성도에 미치는 영향을 평가하기 

위하여 시도되었다. 

방  법： 

1998년 11월부터 1999년 3월까지 경북대학교 병원의 

순환기 내과를 방문한 관상동맥질환 환자와 심근경색증 

환자들 중 연구참여에 동의한 45명이 항산화영양제 투여

군으로 44명이 위약투여군으로 무작위 배정되었다. 3개월 

동안의 투여기간 중에 항산화영양제 투여군 중 38명(84. 

4%)이 위약투여군은 39명(88.6%)이 임상시험을 마쳤다. 

항산화영양제의 성분은 β-carotene(15 mg), 비타민 C 

(500 mg), tocopherol(400 IU), 셀레늄(50 μg)이었다. 

결  과： 

투여 전 후의 두 군간의 혈청의 항산화영양소의 변화

를 보면, 항산화영양제 투여군에서는 α-tocopherol, 비

타민 C, β-carotene 모두에서 투여 전에 비해 투여 후

에 유의한 증가가 있었지만(p<0.05), 위약투여군에서

는 유의한 증가가 없었다. 그러나 retinol은 투여 후에 

두 군간의 유의한 차이가 없었다. Thiobarbituric acid-

reactive substances는 항산화영양제 투여군이 0.6 nmol 

MDA/mL 만큼 감소하여 위약투여군의 감소량인 0.09 

nmol MDA/mL에 비해 유의한 감소를 보였지만(p<0. 

05), 자가항체로 측정한 산화-LDL은 유의한 차이가 없

었다. Superoxide dismutase의 활성도는 항산화영양제 

투여군에서 투여 후에 0.85 unit/mg hemoglobin 만큼 

증가하여 위약투여군의 0.27 unit/mg hemoglobin에 비

해 유의한 차이가 있었다(p<0.01). 그리고 catalase의 

활성도는 항산화영양제 투여군에서 0.04 unit/mg he-

moglobin 만큼 감소하여 위약투여군의 3.37 unit/mg 

hemoglobin에 비해 유의한 차이가 있었다(p<0.01). 그

러나 glutathione peroxidase는 항산화영양제 투여군이 

0.09 unit/mg hemoglobin, 위약투여군이 0.1 unit/mg 

hemoglobin으로 두 군 모두에서 약간 증가하였지만 유

의한 차이는 없었다. 

결  론： 

관상동맥질환 환자에서 항산화영양제는 혈청 지질의 변

화를 초래하지 않으면서 항산화영양소와 항산화계 효소의 

활성도를 증가시키는 효과가 있었다. 즉, 산화-LDL의 유

의한 감소는 없었지만 항산화영양소와 SOD와 catalase

의 활성도를 증가시키고 TBARS를 감소시킴으로써 지질

산화를 방지하여 동맥경화를 예방하는 효과가 있음을 입

증하였다. 따라서 항산화영양제의 투여량과 투여기간에 대

한 심층적인 추구 연구가 필요하다고 생각된다. 
 

중심 단어：항산화제；관상동맥질환；지질산화；임상

시험. 
 

이 연구는 1998년도 대한순환기학회의 산학협동 학술연구
비로 수행되었음. 
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