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제2형 당뇨병환자에서 심 질환 측인자로서  Cystatin C의 유용성
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 Abstract

Background: Recent studies suggest that serum Cystatin C is both a sensitive marker for renal dysfunction 

and a predictive marker for cardiovascular diseases. We aimed to evaluate the association between Cystatin 

C and various biomarkers and to find out its utility in estimating risk for cardiovascular diseases in type 2 

diabetic patients.  

Methods: From June 2006 to March 2008, anthropometric measurements and biochemical studies including 

biomarkers for risk factors of cardiovascular diseases were done in 520 type 2 diabetic patients. A 10-year 

risk for coronary heart diseases and stroke was estimated using Framingham risk score and UKPDS risk 

engine. 

Results: The independent variables showing statistically significant associations with Cystatin C were age (β 

= 0.009, P < 0.0001), hemoglobin (β = -0.038, P = 0.0006), serum creatinine (β = 0.719, β < 0.0001), uric acid

(β = 0.048, P = 0.0004), log hsCRP (β = 0.035, P = 0.0021) and homocysteine (β = 0.005, P = 0.0228). The levels 

of microalbuminuria, carotid intima-media thickness, fibrinogen and lipoprotein (a) also correlated with 

Cystatin C, although the significance was lost after multivariate adjustment. Calculated risk for coronary 

heart diseases increased in proportion to Cystatin C quartiles: 3.3 ± 0.4, 6.2 ± 0.6, 7.6 ± 0.7, 8.4 ± 0.7% from 

Framingham risk score (P < 0.0001); 13.1 ± 0.9, 21.2 ± 1.6, 26.1 ± 1.7, 35.4 ± 2.0% from UKPDS risk engine

(P < 0.0001) (means ± SE).  

Conclusions: Cystatin C is significantly correlated with various emerging biomarkers for cardiovascular 

diseases. It was also in accordance with the calculated risk for cardiovascular diseases. These findings verify 

Cystatin C as a valuable and useful marker for predicting future cardiovascular diseases in type 2 diabetic 

patients. (KOREAN DIABETES J 32:488-497, 2008)
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서    론

심 계질환은 제2형 당뇨병환자에서 발생하는 표

인 합병증의 하나로 많게는 80%에서 나타나 사망의 주된 

원인이 된다1,2). 이는 당뇨병환자들의 수명을 단축시키고 삶

의 질을 하시킬 뿐만 아니라 막 한 의료비용의 상승으로 

이어지기 때문에 심 질환의 험인자를 평가하고 방하

는 것은 당뇨병 리의 요한 요소  하나이다. 통 인 

험 인자로 나이, 조기 심 질환의 가족력, 고 압, 흡연, 

이상지 증, 비만 등이 잘 알려져 있으나 최근에는 역학

 스트 스,  생성, 염증성 반응, 신기능의 이상 등을 

반 하는 다양한 생체표지자가 심 질환의 측에 부가

인 도움을  수 있을 것이라는 연구 결과들이 발표되고 있

다
3,4). 

신기능의 하는 그 기 이 명확하지는 않지만 심 질

환의 독립 인 험인자로 받아들여지고 있다
5). 그러나 일

상 진료에서 많이 사용되는 청 크 아티닌은 경도나 등

도의 신기능 이상을 진단하는데에 민하지 못하며 나이, 

성별, 근육량 등의 향을 받기 때문에 해석에 주의를 기울

여야 한다
6). 한 사구체 여과율을 측하기 해 다양한 

공식을 이용한 계산법이 사용되고 있으나 그 정확성에 해

서는 아직도 논란이 있기 때문에 이러한 단 을 극복하고 

신기능을 보다 정확히 반 하는 표지자를 발견하기 한 노

력이 있어왔다. 최근 소개된 Cystatin C는 모든 유핵세포에

서 일정한 속도로 생성되는 분자량 (13.3 kD)의 비당화 

단백질로 사구체에서 자유롭게 여과되며 근 세뇨 에서 거

의 부분 재흡수되고 분해되는 특징을 가지고 있기 때문에 

사구체 여과율을 반 하는 표지자로 제안되었으며 신기능을 

평가하는 지표로 2004년에 미국식품의약국의 승인을 받았

다. 이러한 Cystatin C의 청 농도가 크 아티닌에 비해 사

구체 여과율을 정확히 반 하는지에 해서는 상반된 보고

들이 있어왔으나 최근 이루어진 규모의 메타분석에서는 

그 우월성이 증명되었다
7). 한 경도의 신기능 장애를 조기

에 발견해내며8,9) 사망률, 심 질환의 발생10,11), 당뇨병 

단계로의 진행
12)과 련되어 있다는 보고들이 나오면서 그 

사용이 증가되고 있는 추세이다. 

언 한 바와 같이 노인인구를 상으로 한 규모 코호

트 연구에서 청 Cystatin C의 농도와 사망률, 심 질환

과의 련성을 증명하 으나
10,11) 아직 제2형 당뇨병환자만

을 상으로 한 연구는 없는 상태이다. 이에 본 연구자들은 

제2형 당뇨병환자에서 청 Cystatin C 농도를 측정하여 

Cystatin C에 향을 미치는 요인  다른 생체표지자들과

의 연 성을 분석하고, 심 질환을 측하는데에 가치가 

있는지 알아보기 하여 본 연구를 계획하 다.  

상  방법

1. 연구 상

2006년 6월부터 2008년 3월까지 가톨릭 학교 강남성모

병원 내분비내과에 입원한 20세 이상의 제2형 당뇨병환자

를 상으로 하 다. C-펩타이드 농도가 공복 시 0.6 ng/mL 

이하 는 자극 후 1.8 ng/mL 이하로 인슐린 분비가 하

되어 있으면서 루타민산카르복실라제 항체나 IA-2 항체

가 양성이거나 진단 시부터 인슐린 의존 이었던 환자 38명

은 제1형 당뇨병으로 진단하고 제외하 다. 그 외에 임신성 

당뇨병환자 3명, 만성췌장염이나 약물 유발성 당뇨병환자 4

명, 신 체요법 인 환자 2명을 제외한 후 총 520명을 

상으로 분석하 다.  

2. 신체계측, 생화학  검사  합병증 검사

신체검사를 통해 신장, 체 , 허리둘 , 엉덩이둘 를 측

정하고 이를 통해 체질량지수와 허리-엉덩이둘 비를 계산

하 다. 문진과 의무기록 검색을 통해 당뇨병의 유병기간, 

가족력, 흡연 여부를 조사하 다. 섬유소원 (fibrinogen)은 

응고법, 지단백 (lipoprotein) (a)는 면역비탁법, 라스미노

겐활성인자억제제-1 (plasminogen activator inhibitor-1, 

PAI-1)은 비색법을 이용해 측정하 다. 고감도 C반응성단

백 (high-sensitive CRP, hsCRP)은 Wako (Osaka, Japan)사

의 kit를 이용하여 면역비탁법으로, 호모시스테인(homocysteine)

은 HBI Co. (Anyang, Korea)사의 kit를 이용하여 효소법으

로 측정하 다. Cystatin C는 HiSense
TM Cystatin C kit

(HBI Co., Anyang, Korea)를 이용하여 자동생화학분석기

에서 라텍스응집 면역 비탁법으로 측정하 으며 측정 내 변

이계수는 4.49% 다. 당뇨병성 망막병증은 안과 검진을 통

해 비증식성 는 증식성 망막병증이 있는 경우로 정의하

고 당뇨병성 말 신경병증은 형 인 증상이 있거나 신경

학  검사 (10 g 모노필라멘트 검사, 진동감각검사, 통각검

사, 발목반사)에서 이상 소견을 보일 때 진단하 다. 심

질환은 과거에 심증 는 심근경색을 진단받고 치료 이

거나 상동맥 컴퓨터단층촬  는 심  조 술에서 

50% 이상의 착이 찰되는 경우로 정의하 다
13). 사증

후군의 진단은 National Cholesterol Education Program 

-Third Adult Treatment Panel (NCEP-ATP III) 기 을 이

용하 으나
14) 허리둘 는 아시아-태평양 지역의 기 인 남
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자 90 cm, 여자 80 cm을 이용하 다. 경동맥 내막- 막 두

께는 B-mode 음 을 이용해 경동맥팽 부에서 1 cm 간

격으로 네 지 에서 측정하여 최 치, 평균치와 plaque 유

무를 기술하 다.

3. 심 질환 발생 험도의 평가

향후 10년 동안의 심 질환 발생 험을 측하기 

해 래 험 험지수
14)와 UKPDS (United Kingdom 

Prospective Diabetes Study) engine
15)을 사용하 다. 래

험 험지수는 나이, 흡연 여부, 수축기 압, 총 콜 스테

롤 농도, 고 도지단백콜 스테롤 농도 등의 험 인자에 

따라 수화하여 험도를 %로 표시하 다. UKPDS 

engine에 의한 험도의 평가는 나이, 성별, 당뇨병의 유병

기간, 인종, 흡연 여부, 심방세동 여부, 당화 색소 수치, 수

축기 압, 총 콜 스테롤 농도, 고 도지단백콜 스테롤 농

도를 UKPDS risk engine v2.0 (www.dtu.ox.ac.uk)에 입력

하여 계산하 다. 이를 통해 체 상동맥질환, 치명 인 

상동맥질환, 뇌졸 , 치명 인 뇌졸 의 험도를 각각 얻

을 수 있었다.    

4. 통계분석 

모든 통계 분석은 SAS 로그램 version 8.0 (SAS 

institute, NC)을 이용하 다. 왜곡 분포를 보이는 변수는 로

그 변형하여 분석하 으며 상자들의 특성은 평균 ± 표

편차 는 %로 기술하 다. Cystatin C 농도와 심 질환 

험도는 평균 ± 표 오차로 표시하 다. Cystatin C 농도

의 사분 수에 따른 각 군의 특성  심 질환 발생 험

도 비교를 해 GLM (general linear model)으로 분석하

고 다 비교는 Scheffe법을 이용하 다. Cystatin C 농도와 

각 변수들과의 상 분석을 해 Pearson, Spearman 상 분

석  나이를 보정한 편상 분석을 시행하 고 다 선형회

귀분석을 통해 Cystatin C 농도에 독립 으로 향을 미치

는 인자를 알아보았다. 이 때 변수의 선택은 후진제거법 

(backward elimination)을 사용하 다. 심 질환의 유무에 

따른 Cystatin C 농도의 비교는 t-test를 이용하 다. 결과 

해석에 있어 P값이 0.05 미만일 때 통계 으로 유의하다고 

단하 다.  

결    과

1. 상자들의 임상  특성

본 연구에 포함된 상자 520명의 평균 나이는 62.0 ± 

14.2세로 남성이 44% 고 당뇨병의 유병기간은 12.9 ± 

10.2년이었다. 측정된 Cystatin C 값의 사분 수에 의해 네 

군 (Q1, quartile 1; Q2, quartile 2; Q3, quartile 3; Q4, 

quartile 4)으로 나 어 상자들의 특성을 비교해 보았을 

때 Cystatin C 농도가 높을수록 나이가 많았고 당뇨병의 유

병기간이 길었으며 심 질환, 고 압, 당뇨병성 망막병증, 

당뇨병성 신경병증  사증후군의 유병률이 높았다. 허리

둘 , 엉덩이둘   그 비도 Cystatin C 농도가 높을수록 

컸으나 각 군 간의 체질량지수는 유의한 차이를 보이지 않았

다. 청 크 아티닌, 미세단백뇨, 요산, 섬유소원, hsCRP, 

호모시스테인, 지단백 (a)와는 유의하게 비례 계를 보 으

며 색소, 당화 색소, 고 도지단백콜 스테롤과는 유의

하게 반비례 계를 보 다. 경동맥 내막- 막 두께와 

plaque도 Cystatin C 농도와 한 연 성을 보 으나 흡

연 여부, 갑상선 호르몬 수치는 유의한 련성을 보이지 않

았다 (Table 1).       

2. Cystatin C 농도와 다른 변수들과의 상  계

단순상 분석에서 Cystatin C는 나이 (r = 0.342, P < 

0.0001), 당뇨병의 유병기간 (r = 0.236, P < 0.0001), 수축

기 압 (r = 0.243, P < 0.0001), 이완기 압 (r = 0.092, P 

= 0.034), 허리둘 (r = 0.151, P = 0.003), 엉덩이둘 (r = 

0.149, P = 0.003)  심 질환 (r = 0.158, P = 0.0003), 

고 압 (r = 0.287, P < 0.0001), 당뇨병성 망막병증 (r = 

0.196, P < 0.0001), 당뇨병성 신경병증 (r = 0.133, P = 

0.003), 사증후군 (r = 0.226, P < 0.0001)의 존재와 양의 

상 계를 보 으며 신장 (r = -0.102, P = 0.020), 당뇨병

의 가족력 (r = -0.150, P = 0.001)과는 음의 상 계를 보

다. 생화학 검사와 생체표지자  청 크 아티닌 (r = 

0.829, P < 0.0001), 미세단백뇨 (r = 0.450, P < 0.0001), 

요산 (r = 0.549, P < 0.0001), 섬유소원 (r = 0.358, P < 

0.0001), hsCRP (r = 0.258, P < 0.0001), 호모시스테인 (r = 

0.321, P < 0.0001), 지단백 (a) (r = 0.155, P = 0.001)와는 

양의 상 계를 색소 (r = -0.402, P < 0.0001), 당화

색소 (r = -0.170, P < 0.0001), 고 도지단백콜 스테롤 (r 

= -0.181, P < 0.0001)과는 음의 상 계를 보 다. 경동

맥 내막- 막 두께의 최 치 (r = 0.179, P = 0.0002), 평균

치 (r = 0.179, P = 0.0002), plaque의 존재 (r = 0.252, P < 

0.0001)도 유의한 상 계를 보 다. 심 질환의 과거력

이 있는 환자를 제외한 분석에서는 신장  이완기 압을 

제외한 모든 변수들의 상 성이 유지되었다. 나이로 보정한 

이후에도 압, 미세  합병증, 사증후군, 색소, 청 

크 아티닌, 요산, 고 도지단백콜 스테롤, 당화 색소  
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미세단백뇨, 섬유소원, hsCRP, 호모시스테인, 지단백 (a) 등

의 생체표지자는 유의한 상 계를 나타내었다 (Table 2).  

다 선형회귀분석을 통해 분석한 결과 Cystatin C에 독립

으로 향을 미치는 인자는 나이 (β = 0.009, P < 0.0001), 

색소 (β = -0.038, P = 0.0006), 청 크 아티닌 (β = 

0.719, P < 0.0001), 요산 (β = 0.048, P = 0.0004), hsCRP

(β = 0.035, P = 0.0021), 호모시스테인 (β = 0.005, P = 

0.0228)이었다 (Table 3).  

Table 1. Baseline characteristics according to Cystatin C quartiles 

Cystatin C (mg/L)

Q1 (n = 125)

(< 0.82)

Q2 (n = 135)

(0.82 ≤, < 1.045)

Q3 (n = 130)

(1.045 ≤, < 1.385)

Q4 (n = 130)

(≥ 1.385)
P

Age (years)   51.4 ± 12.0   60.2 ± 12.3*     65.0 ± 12.8*†     70.8 ± 12.1*†‡ < 0.0001

Sex (M/F)   42.4/57.6   46.7/53.3 49.2/50.8   37.7/62.3  0.540

DM duration (years)   9.0 ± 8.2  11.1 ± 9.0   14.2 ± 10.2*    17.2 ± 11.1*† < 0.0001

Height (cm) 162.3 ± 8.4 162.5 ± 9.1 161.8 ± 9.2 159.6 ± 8.0*  0.026

Weight (kg)   63.7 ± 12.8   63.0 ± 10.5   63.2 ± 12.6  62.1 ± 10.8  0.735

BMI (kg/m2)  24.1 ± 3.7  23.9 ± 3.5  24.1 ± 3.8 24.4 ± 3.8  0.715

WC (cm)   87.4 ± 11.5  87.7 ± 8.2   89.5 ± 10.1    92.3 ± 12.1
*†  0.004

HC (cm)  94.0 ± 8.2  92.5 ± 6.9  94.1 ± 6.4   95.7 ± 8.7†  0.039

WHR   0.93 ± 0.08   0.95 ± 0.07   0.95 ± 0.08   0.96 ± 0.09
*  0.027

Systolic BP (mmHg)  113 ± 14  117 ± 15  116 ± 16    123 ± 16*†‡ < 0.0001

Diastolic BP (mmHg)  72 ± 9  75 ± 9  72 ± 9  74 ± 10  0.058

Hypertension (no/yes)   66.1/33.9   57.0/43.0     41.9/58.1*†    33.1/66.9*† < 0.0001

Family History (no/yes)   50.4/49.6   58.2/41.8   62.0/38.0   69.1/30.9
*  0.003

Smoking (no/yes)   80.5/19.5   73.1/26.9   79.1/20.9  88.5/11.5  0.051

CAD (no/yes)  90.4/9.6   85.2/14.8   82.3/17.7    73.1/26.9*†   0.0002

Retinopathy (no/yes)   66.1/33.9   58.0/42.0   51.6/48.4*    39.8/60.2*† < 0.0001

Neuropathy (no/yes)   78.2/21.8   66.9/33.1
*   62.8/37.2*   59.1/40.9*  0.001

Metabolic syndrome (no/yes)   46.0/54.1   33.9/66.1   28.8/71.2*    19.2/80.8*† < 0.0001

Mean IMT (mm)   0.60 ± 0.14   0.69 ± 0.18
*     0.77 ± 0.24*†    0.77± 0.21* < 0.0001

Maximal IMT (mm)   0.70 ± 0.20    0.82 ± 0.25*     0.95 ± 0.36*†    0.95 ± 0.33*† < 0.0001

Plaque on carotid a. (no/yes)   79.6/20.4    60.5/39.5
*    48.2/51.9*    45.4/54.6*† < 0.0001

TSH (mU/L)   2.15 ± 1.84   2.46 ± 3.55   2.47 ± 2.32  2.34 ± 1.87  0.724

Free T4 (ng/dL)   1.38 ± 0.30   1.33 ± 0.28   1.40 ± 0.41  1.35 ± 0.42  0.301

Hemoglobin (g/dL)  13.4 ± 1.7  13.1 ± 1.7    12.4 ± 1.9*†    11.3 ± 1.9*†‡ < 0.0001

Serum creatinine (mg/dL)   0.83 ± 0.14   0.89 ± 0.15   1.01 ± 0.21
*     1.66 ± 0.80*†‡ < 0.0001

Uric acid (mg/dL)   4.2 ± 1.3   4.3 ± 1.2   4.8 ± 1.5*     6.6 ± 1.9*†‡ < 0.0001

Total cholesterol (mg/dL)  179.6 ± 44.3  171.9 ± 49.6  168.4 ± 40.1 166.3 ± 44.5  0.090

Triglyceride (mg/dL)   156.9 ± 132.8   146.9 ± 115.2   158.6 ± 123.0 159.1 ± 95.1  0.811

HDL-cholesterol (mg/dL)   47.9 ± 14.7   47.8 ± 15.8   44.7 ± 13.1    40.6 ± 12.6
*† < 0.0001

LDL-cholesterol (mg/dL)  105.4 ± 35.8   96.0 ± 42.1   96.0 ± 35.1  96.6 ± 37.7  0.134

HbA1c (%)   9.94 ± 2.17   9.74 ± 2.53   9.26 ± 2.16    8.86 ± 2.23*†  0.001

Log ACR   2.83 ± 1.32   2.64 ± 1.42   3.10 ± 1.46     4.44 ± 1.79*†‡ < 0.0001

Fibrinogen (mg/dL)  283.8 ± 71.1  294.1 ± 85.8  305.0 ± 91.0    360.0 ± 98.3
*†‡ < 0.0001

Log hsCRP  -2.22 ± 1.42  -1.92 ± 1.70  -1.86 ± 1.70    -0.95 ± 1.92*†‡ < 0.0001

Homocysteine (umol/L)  9.66 ± 3.35  10.30 ± 3.32   13.25 ± 9.91
*†    15.83 ± 7.85*†‡ < 0.0001

Lipoprotein (a) (mg/dL)  23.3 ± 25.3   25.4 ± 26.5  28.1 ± 27.9  33.2 ± 32.2*  0.035

PAI-1 (ng/mL)  39.3 ± 25.3   39.6 ± 26.6  38.6 ± 26.4  41.7 ± 25.7  0.808

Data are expressed as mean ± SD or %. ACR, albumin-creatinine ratio; BMI, body mass index; BP, blood pressure; CAD, 

coronary artery disease; DM, diabetes mellitus; HC, hip circumference; hsCRP, high-sensitive C-reactive protein; IMT, 

intima-media thickness; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TSH, thyroid stimulating hormone; WC, waist 

circumference; WHR, waist-hip ratio. * P < 0.05 vs Q1, †P < 0.05 vs Q2, ‡P < 0.05 vs Q3.
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Table 2. Correlation between Cystatin C and other variables
All patients CAD (-) patients All patients

 *

r P r P r P

Age 0.342 < 0.0001 0.298 < 0.0001
Sex 0.034  0.444 0.015  0.756 -0.099  0.057
DM duration 0.236 < 0.0001 0.253 < 0.0001 0.082  0.191
Height -0.102  0.020 -0.081  0.097 0.099  0.114
Weight -0.017  0.706 -0.012  0.806 0.116  0.065
BMI 0.060  0.174 0.047  0.340 0.067  0.287
WC 0.151  0.003 0.132  0.017 0.068  0.280
HC 0.149  0.003 0.132  0.017 0.118  0.059
WHR 0.065  0.195 0.056  0.317 -0.027  0.672
Systolic BP 0.243 < 0.0001 0.233 < 0.0001 0.243 < 0.0001
Diastolic BP 0.093  0.035 0.091  0.061 0.119  0.057

Hypertension 0.287 < 0.0001 0.289 < 0.0001 0.206 < 0.0001

Family History -0.150  0.001 -0.163   0.0008 -0.095  0.069

Smoking -0.078  0.076 -0.056  0.247 0.059  0.257

CAD 0.158   0.0003 0.039  0.451

Retinopathy 0.196 < 0.0001 0.195 < 0.0001 0.171  0.001

Neuropathy 0.133  0.003 0.133  0.006 0.189   0.0003

Metabolic syndrome 0.226 < 0.0001 0.224 < 0.0001 0.142  0.006

Mean IMT 0.179   0.0002 0.182   0.0005 -0.027  0.668

Maximal IMT 0.179   0.0002 0.196   0.0002 -0.004  0.954

Plaque on carotid a. 0.252 < 0.0001 0.255 < 0.0001 0.030  0.567

TSH 0.030  0.492 0.040  0.415 -0.002  0.977

Free T4 -0.042  0.341 -0.047  0.335 -0.004  0.948

Hemoglobin -0.402 < 0.0001 -0.390 < 0.0001 -0.358 < 0.0001

Serum creatinine 0.829 < 0.0001 0.839 < 0.0001 0.850 < 0.0001

Uric acid 0.549 < 0.0001 0.542 < 0.0001 0.573 < 0.0001

Total cholesterol -0.021  0.638 0.003  0.957 -0.017  0.786

Triglyceride 0.055  0.211 0.036  0.454 0.051  0.415

HDL-cholesterol -0.181 < 0.0001 -0.167   0.0005 -0.189  0.003

LDL-cholesterol 0.008  0.865 0.016  0.735 0.040  0.524

HbA1c -0.170 < 0.0001 -0.147  0.002 -0.133  0.034

Log ACR 0.450 < 0.0001 0.450 < 0.0001 0.491 < 0.0001

Fibrinogen 0.358 < 0.0001 0.399 < 0.0001 0.341 < 0.0001

Log hsCRP 0.258 < 0.0001 0.255 < 0.0001 0.206  0.001

Homocysteine 0.321 < 0.0001 0.326 < 0.0001 0.258 < 0.0001

Lipoprotein (a) 0.155  0.001 0.174   0.0004 0.219   0.0004

PAI-1 0.006  0.899 -0.044  0.371 -0.0004  0.995

* Adjusted for age. ACR, albumin-creatinine ratio; BMI, body mass index; BP, blood pressure; CAD, coronary artery disease; 

DM, diabetes mellitus; HC, hip circumference; hsCRP, high-sensitive C-reactive protein; IMT, intima-media thickness; PAI-1, 

plasminogen activator inhibitor-1; TSH, thyroid stimulating hormone; WC, waist circumference; WHR, waist-hip ratio.

Table 3. Variables independently associated with Cystatin C 

β P R2 (adjusted R2)

Age 0.009 < 0.0001

Hemoglobin -0.038 0.0006

Serum creatinine 0.719 < 0.0001

Uric acid 0.048 0.0004

Log hsCRP 0.035 0.0021

Homocysteine 0.005  0.0228

0.786 (0.779)

hsCRP, high-sensitive C-reactive protein.
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3. 심 질환 유무에 따른 Cystatin C 농도의 차이 

심 질환의 과거력이 있는 군은 그 지 않은 군에 비

해 Cystatin C 농도가 유의하게 높았다 (1.33 ± 0.06 vs 

1.18 ± 0.03 mg/L, P = 0.039) (Fig. 1). 그러나 나이, 체질

량지수, 고 압 유무 등 통 인 험인자를 보정한 이후

에는 그 차이가 소실되었다. 그 외에 경동맥 내막- 막 두께

(평균치 0.79 ± 0.22 vs 0.69 ± 0.20 mm, P = 0.001; 최

치 1.00 ± 0.37 vs 0.83 ± 0.29 mm, P = 0.001), PAI-1

(45.0 ± 26.5 vs 38.7 ± 25.7 ng/mL, P = 0.046)도 두 군 

간에 유의한 차이를 나타내었다. 

4. 심 질환 발생 험도

심 질환의 과거력이 없는 430명을 상으로 향후 10

년 동안의 심 질환 발생 가능성을 측하기 해 래

험 험지수와 UKPDS engine을 이용하여 험도를 계산

하 다. Cystatin C 값의 사분 수에 의해 네 군으로 나 어 

험도를 비교해 보았을 때 Cystatin C 농도가 높을수록 

래 험 험지수 (3.3 ± 0.4, 6.2 ± 0.6, 7.6 ± 0.7, 8.4 ± 

0.7%)와 UKPDS engine을 이용한 상동맥질환 (13.1 ± 

0.9, 21.2 ± 1.6, 26.1 ± 1.7, 35.4 ± 2.0%), 치명  상동

맥질환 (8.6 ± 0.7, 16.0 ± 1.5, 20.5 ± 1.6, 30.5 ± 2.1%), 

뇌졸 (4.7 ± 0.6, 12.6 ± 1.7, 17.4 ± 1.8, 32.6 ± 2.8%), 

치명  뇌졸 (0.5 ± 0.1, 1.4 ± 0.2, 2.0 ± 0.2, 4.1 ± 

0.4%)의 험도가 모두 통계 으로 유의하게 증가하 다 

(Fig. 2). UKPDS engine에 의한 험도의 경우 Q4에 해당

하는 군은 나머지 세 군에 비해 모두 유의하게 높은 험도

를 나타내었으며 이는 나이를 보정한 이후에도 같은 양상을 

보 다 (data not shown). 

고    찰

신기능의 하는 심 질환이나 사망률 증가의 험 요

인으로 알려져 있는데 이는 만성신부 에 다다른 환자뿐만 
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Fig. 2. 10-year risk of cardiovascular diseases estimated by UKPDS risk engine (A, B, C, D) and Framingham risk score 

(E), according to Cystatin C (mg/L) quartile (Q1 < 0.81, 0.81 ≤ Q2 < 1.01, 1.01 ≤ Q3 < 1.33, 1.33 ≤ Q4). Data are 

means ± SE. * P < 0.05 vs Q1, †P < 0.05 vs Q2, ‡P < 0.05 vs Q3.
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Fig. 1. Cystatin C values according to the history of CAD 

(coronary artery disease). Data are means ± SE. * P = 

0.039 vs CAD (-).
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아니라 경도나 등도의 이상을 나타내는 환자에게도 해당

된다는 사실이 여러 연구에서 밝 지고 있다
5,16,17). 그 이유

에 해서는 신기능 하 자체가 반 인 죽상경화와  

손상을 반 하는 표지자일 뿐만 아니라, 한 역학  변

화, 이상지 증, 염증성 반응 등을 진하여 죽상경화를 더

욱 악화시키는 원인이 된다는 것으로 설명하고 있으나 아직 

정확한 기 은 알려지지 않았다
18,19). 이에 심 질환의 

측  방을 해 N-말단 구-B형 나트륨이뇨 펩타이드

(Nt-proBNP), 섬유소원, 호모시스테인, hsCRP, 인터루킨-6 

(interleukin-6), 알부민뇨, Cystatin C 등 역학  스트

스,  생성, 염증성 반응, 신기능의 이상 등을 반 하는 

생체표지자들의 역할에 한 심이 커지면서 최근 임상에

서 사용이 증가되고 있다. 

Cystatin C는 사구체 여과율을 변할 수 있는 표지자로 

1980년 에 처음 제안된 이후
20), 다양한 연구를 통해 기존

의 방법들에 비해 장 을 가지고 있음이 알려졌다7-9). 나이, 

성별, 신장, 근육량, 양 상태의 향을 받지 않기 때문에 

소아나 노인의 신기능 평가에 유용하며 특히 조기에 신기능 

이상을 발견해내는 데에 민하여 청 크 아티닌에 비해 

우월한데 이는 제2형 당뇨병환자들을 상으로 한 연구에서

도 일치된 결과를 보 다
8,9). 최근 국내에서도 Cystatin C와 

이를 이용하여 계산한 사구체 여과율이 청 크 아티닌을 

이용해 계산한 사구체 여과율에 비해 제2형 당뇨병환자의 

미세단백뇨를 측하는데에 가치가 있다는 결과가 발표된 

바 있다
21). 본 연구 상자들에서 청 크 아티닌 농도가 

Cystatin C 삼사분 수까지는 정상 범 에 있다가 사사분

수에서 격히 증가하는 것 역시 이러한 을 시사한다. 

Cystatin C는 한 노인
10,11), 상동맥질환 환자22,23), 심부

 환자
24) 

등의 다양한 상에서 심 질환과 사망을 측

하는 독립 인 표지자로 알려졌다. 본 연구에서는 제2형 당

뇨병환자만을 상으로 하여 Cystatin C의 농도와 심 질

환의 연 성을 찰한 결과 기존에 심 질환을 진단받은 

기왕력이 있는 군에서 Cystatin C 농도가 유의하게 상승되

어 있음을 알 수 있었다. 한 래 험 험지수와 

UKPDS engine을 통해 간 으로 향후 상동맥질환  

뇌 질환의 발생 가능성을 측해 보았을 때 재의 

Cystatin C 농도와 유의한 비례 계를 보 으며 이는 나이

로 보정한 이후에도 같은 양상을 보여 제2형 당뇨병을 가진 

한국인에서도 미래의 심 질환을 측하는 표지자로 

Cystatin C가 가치를 가지고 있음을 확인할 수 있었다. 특히 

Cystatin C가 가장 높은 사사분 수에 해당하는 군은 나머

지 세 군에 비해 험도가 크게 증가하는 것으로 나타나 이

들에 한 극 인 리의 필요성을 시사한다. 이러한 

련성이 단순히 Cystatin C가 신기능을 더 잘 반 하기 때문

인지, 아니면 직 인 독성 효과나 염증 반응과의 련성 

때문인지는 명확하지 않다. 하지만 사구체 여과율로 신기능

을 보정한 이후에도 독립 으로 향을 미치며, 섬유소원이

나 hsCRP 등과 상 성을 보인다는 을 고려할 때 후자의 

가능성이 클 것으로 생각된다
14,25-27). 본 연구에서도 Cystatin 

C는 섬유소원, hsCRP, 호모시스테인, 알부민뇨 등의 생체

표지자와 상 계가 있었으며 hsCRP와 호모시스테인은 

다른 변수들을 보정한 후에도 독립 인 연 성을 보 다. 

호모시스테인 농도는 신기능의 향을 받으며 그 자체가 사

구체 손상을 유발할 수 있다는 사실로 Cystatin C와의 계

를 일부 설명할 수 있을 것이다
28,29). 그 외에 요산, 압, 고

도지단백콜 스테롤, 지단백 (a), 허리 둘 , 경동맥 내막-

막 두께 등과의 연 성은 Cystatin C와 심 질환의 

련성에 사증후군, 인슐린 항성, 죽상경화증 등이 매개 인

자로 작용할 가능성을 시사해 다. 실제로 Servais 등
30)은 

사증후군의 요소가 많을수록 Cystatin C의 농도가 높음을 

찰하여 보고하 다. 

당뇨병의 유병 기간에 따른 Cystatin C 농도의 증가와 이

에 비례하여 망막병증, 신경병증, 알부민뇨, 심 질환의 

유병률이 증가하는 것은 질병 경과를 반 하는 것으로 해석

할 수 있다. 색소와의 연 성 역시 신기능을 매개로 설명

할 수 있을 것이다. 앞서 언 했듯이 일반 으로 Cystatin C

는 나이, 성별, 신장 등의 향을 받지 않는 것으로 알려져 

있으나 일부 연구에서는 상반되는 의견을 제시하기도 했다
31). 

자들의 연구에서도 나이가 독립 으로 Cystatin C에 향

을 미치는 것으로 나타났는데 이것이 나이 자체 때문인지 

아니면 노화에 따른 신기능의 하 때문인지에 한 논란에 

해서는 향후 추가 인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

다만 일부 연구에서 성별, 흡연이나 갑상선기능과의 연 성

을 보고한 것과 달리 본 연구에서는 이러한 인자들과의 유

의성을 찰할 수 없었다. 

본 연구는 심 질환의 발생률을 찰하는 신 그 

험도를 간 으로 계산한 단면연구 다는 에서 제한 이 

있다. 한편 래 험 험지수는 당뇨병환자를 해 만들어

진 것이 아니며 인종에 따른 차이를 고려하지 못했기에 결

과를 그 로 받아들이기에는 무리가 있을 수 있다. 한 상

으로 당 조 이 불량하고 유병 기간이 긴 입원 환자

들을 상으로 하 기 때문에 체 당뇨병환자 집단과는 다

른 특성을 보일 수 있어 이러한 들을 보완하기 해서는 

향 인 연구가 계획되어야 할 것이다. 
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결론 으로 Cystatin C는 한국인 제2형 당뇨병환자에서 

심 질환을 측하는 표지자로 유용하며 가치가 있을 것

으로 생각된다. 그러나 이러한 련성의 정확한 기   다

른 생체표지자들과의 연 성을 밝 내기 해서는 향후 많

은 연구가 이루어져야 할 것이며, 한 실질 인 임상 용

을 한 근거를 마련하기 해서는 규모 역학 연구가 동

반되어야 할 것이다.     

요    약

연구배경: 최근 연구들에 의하면 청 Cystatin C는 신기

능의 이상을 반 하는 민한 표지자일 뿐만 아니라 심

질환의 발생을 측하는데에 도움이 되는 것으로 알려지고 

있다. 본 연구는 제2형 당뇨병환자에서 Cystatin C와 다양한 

생체표지자들 간의 연 성을 알아보고 심 질환의 험도

를 측하는데에 유용성이 있는지를 알아보고자 계획되었다. 

방법: 2006년 6월부터 2008년 3월까지 520명의 제2형 당

뇨병환자를 상으로 신체 계측과 심 질환의 험 요인

으로 알려진 생체표지자를 포함한 생화학 검사를 시행하

다. 향후 10년간의 상동맥질환과 뇌졸  발생의 험도는 

래 험 험지수와 UKPDS engine을 이용해 계산하 다. 

결과: Cystatin C와 유의하게 독립 인 연 성을 보 던 

변수는 나이 (β = 0.009, P < 0.0001), 색소 (β = -0.038, 

P = 0.0006), 청 크 아티닌 (β = 0.719, P < 0.0001), 요

산 (β = 0.048, P = 0.0004), log hsCRP (β = 0.035, P = 

0.0021)와 호모시스테인 (β = 0.005, P = 0.0228)이었다. 미

세단백뇨, 경동맥 내막- 막 두께, 섬유소원, 지단백 (a)도 

단순선형회귀분석에서는 Cystatin C와 상 성을 보 다. 

상동맥질환의 험도는 Cystatin C 사분 수에 따라 래

험 험지수로 3.3 ± 0.4, 6.2 ± 0.6, 7.6 ± 0.7, 8.4 ± 0.7% 

(P < 0.0001), UKPDS engine으로 13.1 ± 0.9, 21.2 ± 1.6, 

26.1 ± 1.7, 35.4 ± 2.0% (P < 0.0001)로 유의한 비례 계

를 나타내었다.  

결론: Cystatin C는 심 질환의 험도와 련된 다양

한 생체표지자와 유의한 연 성을 보 다. 한 계산된 심

질환 험도와도 유의한 비례 계를 나타내었다. 이러한 

결과는 Cystatin C가 제2형 당뇨병환자에서 미래의 심 질

환을 측하는 표지자로 유용하고 가치가 있음을 의미한다.
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