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ABSTRACT 

Insulin resistance is characterized by an impaired physiological response to insulin. The constellation of insulin 
resistance, and several other metabolic and vascular disorders, is known as the insulin resistance syndrome, or 
metabolic syndrome. The characteristic features of metabolic syndrome include；central obesity, hypertension, 
dyslipidemia and glucose intolerance, and abnormalities in both the endothelial cells and vascular function. 
Several studies have shown that insulin resistance is a predictor of coronary artery disease (CAD). Recent studies 
have described relationships between the entire constellation of components in metabolic syndrome and the 
risk of CAD. The increasing prevalence of the insulin resistance syndrome, and its strong association with risk of 
CAD, has highlighted the potential importance of its early diagnosis and aggressive treatment. The manage-
ments of metabolic syndrome include lifestyle interventions, aggressive treatment of the identified CAD risk 
factors, and the treatments of abnormal glucose tolerance and insulin resistance. The connection between insulin 
resistance, metabolic syndrome and coronary disease must be recognized, and it is important not only to manage 
the obviously apparent CAD risk factors, but also to identify and manage other sought factors. (Korean Circulation 
J 2003;33 (8):645-652) 
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서     론 
 

인슐린 저항성이란‘인슐린의 작용에 대한 생리적인 

반응의 결함’이라 할 수 있다.1) 인슐린 저항성은 제 2 

형 당뇨병 병인의 주요 요소로서, 제 2 형 당뇨병 환자

의 90% 이상에서 나타나며, 고혈당이 나타나기 수년 

전부터 선행되는 것으로 생각된다.2) 인슐린 저항성과 

이에 따른 대사 이상 및 혈관계 이상들의 집합체를 인

슐린 저항성 증후군(insulin resistance syndrome), 또

는 대사 증후군(metabolic syndrome)이라 한다.  

인슐린 저항성과 대사증후군은 심혈관계 질환, 특히 

관동맥 질환의 위험도 증가와 연관성이 있으며,3) 대사 

증후군으로 인해 관동맥 질환의 위험도와 사망률을 3배 

정도 증가시키는 것으로 보고된 바 있다.4) 본 저자는 

대사증후군에서 관동맥 질환 발생의 기전과 치료에 관

해 고찰해 보고자 한다. 

 

대사증후군의 병인과 진단 
 

인슐린 저항성은 대사증후군의 근본 원인으로 제시되
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고 있으며,5) 환경적 요인 및 유전적 요인이 인슐린 저

항성의 발생과 연관성이 있다. 환경적 요인으로 중심성 

혹은 내장 비만, 육체 활동 감소, 노화 등이 인슐린 저항

성 발생의 위험을 높인다. 인슐린 저항성이 있는 사람

에서 특징적인 지방 분포의 이상을 보이는데, 내장 지방

의 증가 및 근육, 간, 췌장 베타세포 등에 지방 축적 현

상을 보인다. 피하지방과 비교하여 내장지방은 지질분

해율이 더 높아 더 많은 양의 지방산을 문맥 순환 및 말

초 순환계로 이동시키게 되고, 지방산을 우선적으로 대

사에 이용하게 되면서 근육에서 포도당 이용 감소와 간

에서의 포도당 생성 증가가 일어난다.6) 노화가 인슐린 

저항성을 일으키는 기전은 잘 알려져 있지 않으나, 노

인에서 인슐린에 대한 반응이 감소되며, 이에 따른 말

초 조직으로의 지방산 이동 증가와 관련이 있는 것으로 

보인다.6) 

인슐린 저항성의 발생에는 환경적 요인 외에 유전적 

요소가 있다. 이는 단일 유전자 결함보다는 다인성의 

유전자 이상일 것으로 추정되는데,7) 당뇨병 환자의 직

계 가족에서 인슐린 저항성이 증가되어 있음이 알려졌

고,8) 아프리카계 미국인과 라틴 아메리카계(Hispanics) 

사람들에서 라틴 아메리카계가 아닌 백인보다 당뇨병의 

발병 위험도가 2~3배 더 높다고 보고된 바 있다.9) 드

물지만, 심한 인슐린 저항성 환자에서 peroxisome 

proliferators-activated receptor(PPAR) gamma의 

돌연변이가 보고되었다.10) 

대사증후군의 진단에 있어 여러 진단 기준이 제시되

고 있으며, 대표적으로 World Health Organization 

(WHO)11)와 National Cholesterol Education Pro-
gram(NCEP)12)의 진단기준이 있다(Table 1). WHO

의 기준은 제 2 형 당뇨병의 조기 발견에 중점을 둔 반

면, NCEP 기준은 관동맥 질환 발생의 위험도에 초점을 

두고 있다고 할 수 있겠다. 

 

대사 증후군과 관동맥 질환 
 

인슐린 저항성이 관동맥 질환 위험도 증가와 연관성

이 있음은 여러 연구에서 증명되었다. Quebec Cardio-
vascular Study에서 고인슐린혈증이 관동맥 질환의 독

립적 예측인자로 증명되었으며, Insulin Resistance 

Atherosclerosis Study에서 인슐린 저항성이 죽상경

화증의 중증도 증가와 연관되어 있음을 보여주었다. 최

근에는 대사증후군의 구성요소 집합체들이 관동맥 질

환의 위험도를 증가시킨다는 여러 보고가 있었다.3)4) 

대사증후군의 구성요소는 인슐린 저항성, 당대사 장애, 

이상지혈증, 중심성 비만, 고혈압, 죽상경화증, 혈관 장

애 및 혈전 형성 등이 있으며, 이들 요소들은 각각 관동

맥 질환의 위험도 증가와 관련이 있다(Fig. 1).  

 

당대사 장애 

인슐린 저항성은 내당능 장애(impaired glucose to-
lerance), 공복 혈당 장애(impaired fasting glucose)

와 제 2 형 당뇨병 발생에 있어 주요 역할을 한다.8) 인

슐린 저항성이 나타나면서 보상적으로 인슐린 분비가 

증가되어 정상 내당능을 유지하다가 췌장의 인슐린 분

Table 1. Published criteria for the diagnosis of the metabolic syndrome 

 WHO NCEP-ATP III 

Hypertension 
 

Current antihypertensive therapy and/or 
BP > 140/90 mmHg 

Current antihypertensive therapy or 
BP > 130/85 mmHg 

Dyslipidemia 
 
 

Plasma triglyceride level > 150 mg/dL and/or  
HDL-C level < 35 mg/dL in men, < 40 mg/dL 
in women 

Plasma triglyceride level > 150 mg/dL, HDL-C 
level < 40 mg/dL in men, < 50 mg/dL 
in women 

Obesity 
 

BMI > 30 kg/m2 and/or waist/hip ratio > 0.90 
in men, > 0.85 in women 

Waist circumference > 40 inches in men and 
> 35 inches in women 

Glucose Type 2 diabetes or IGT Fasting blood glucose level > 110 mg/dL 
Other Microalbuminuria   

Requirement for 
 diagnosis 
 

Confirmed type 2 diabetes or IGT and any two of 
the above criteria. If normal glucose tolerance, 
must demonstrate three of the above criteria 

Any three of above disorders 
 
 

WHO：world health organizatin, NCEP ATP III：national cholesterol education program adult treatment panel III, BMI：
body mass index, BP：blood pressure, HDL-C：high-density lipoprotein cholesterol, IGT：impaired glucose tolerance 
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비능이 한계에 다다르면 포도당 불내성(glucose into-
lerance) 상태가 되고, 인슐린 분비가 더 부족하면 당

뇨병 상태로 진행한다. 

포도당 불내성은 관동맥 질환의 확립된 위험인자로, 

여러 연구 결과에서, 혈당 증가가 관동맥 질환 증가와 

연관되어 있음을 보고하였다. Framingham study에서 

공복혈당이 90 mg/dL에서 125 mg/dL인 경우에도 공

복혈당이 올라갈수록 관동맥 질환 위험도가 증가되었

다.13) 그러나, 혈당을 낮춤으로써 관동맥 질환의 위험

도가 감소하는지에 대해서는 아직 논란이 있다.14) 

 

이상지혈증 

인슐린 저항성으로 인해 고인슐린혈증 상태가 되면 

지방조직에서 혈류로의 지방산 배출이 증가하고, 간으로

의 유리 지방산 유입 증가는 초저밀도지단백(very low-

density lipoprotein, VLDL)의 생성 및 분비를 자극하

여 고중성지방혈증을 초래한다.15) VLDL은 cholesterol 

ester transfer protein(CETP)를 통해 고밀도지단백

(high-density lipoprotein, HDL)과 저밀도지단백

(low-density lipoprotein, LDL)로부터 VLDL로의 

콜레스테롤 에스터(cholesteryl ester)의 이동을 자극

하여 HDL 콜레스테롤의 양이 감소한다.16) 또한 trigl-
yceride-enriched HDL로부터 apolipoprotein A-

I(apoA-I)이 해리되고, 신장으로 apoA-I이 제거되면

서, HDL의 reverse cholesterol transport 이용이 감

소된다.17) Triglyceride-enriched LDL은 지질분해를 

거쳐 작고 조밀한 LDL(small dense LDL)이 된다.  

이 모든 현상이 죽상경화증을 악화시키는 역할을 하

는데, 첫째, CETP를 통해 cholesteryl ester를 전달받

은 VLDL 증가로 인해 혈관벽에 더 많은 콜레스테롤이 

전달될 수 있고,18) 둘째, HDL 콜레스테롤과 ApoA-I

의 감소로 reverse cholesterol transport에 관여하는 

HDL이 감소하고, 이로 인해 HDL의 혈관벽에 대한 항

죽상경화작용 및 항산화작용이 감소한다.19) 셋째, small 

dense LDL은 더 쉽게 산화되고, 더 쉽게 혈관벽의 세

포외기질(extracellular matrix)을 통과하여 부착하기 

때문에, 크기가 크고 cholesteryl ester가 풍부한 LDL

보다 더 죽상경화증을 악화시킨다.20) 

 

내장 비만 

내장 비만이 심혈관계 질환 위험 증가와 연관되어 있음

이 알려져 있고, Quebec Cardiovascular Study에서 내

+ 

Genetic 
influences 

Environmental 
influences 

Insulin resistance 

Coronary heart disease 

Uric acid 
metabolism Dyslipidemia Hemodynamic Hemostatic 

Hyperinsulinemia 

±Glucose 
intolerance 

1) ↑Uric acid 
2) ↓Urinary 
2) ↓Uric acid 
2) ↓Clearance 

1) ↑TG 

2) ↑PP Lipemia 

3) ↓HDL-Chol 

4) ↓PHLA 

5)  Small, dense LDL 

1) ↑SNS Activity 

2) ↑Na Retention 

3)  Hypertension 

1) ↑PAI-1 

2) ↑Fibrinogen

Glucose 
metabolism 

Fig. 1. Metabolic syndrome and coronary heart disease. TG：triglyceride, HDL-C：high-density lipoprotein cholesterol,
LDL-C：low-density lipoprotein cholesterol, SNS：sympathetic nervous system, PAI-1：plasminogen activator inhibitor
type 1, PP Lipemia：postprandial lipemia. 
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장 비만은 허혈성 심질환의 강력한 독립적 위험 인자로 

나타났다.21) 앞서 언급한 바대로, 내장 지방은 더욱 인슐

린 작용에 저항성을 보여 더 쉽게 지질분해가 일어나 문

맥계로의 유리지방산 유입이 증가되어 간에서의 중성지

방 합성의 기질이 증가되게 하는 결과를 낳아, 인슐린의 

일차 대사작용에 장애를 일으킬 수 있다. 내장 비만시 

apolipoprotein B 농도가 증가하고, small dense LDL 

증가와 HDL 콜레스테롤 농도 감소 및 중성지방 증가 등

의 이상지혈증과 연관되어 있으며,21) plasminogen acti-
vator inhibitor-1(PAI-1) 증가 및 고혈압, fibrinogen 

증가, C-reactive protein과의 연관성도 보고되었다.22) 

 

고혈압 

인슐린 저항성이 있는 사람에서 고혈압이 흔히 동반

되고, 고혈압이 심혈관계 질환의 위험도를 높인다는 것

이 잘 알려져 있다.23) 인슐린 저항성이 혈압을 높이는 

기전은 아직 정립되지 않았으나, 인슐린 저항성은 혈관 

내피세포에 의해 매개되는 염증 신호 및 혈관 확장 신호

에 대한 혈관 반응에 변화를 일으키는 것으로 생각된다. 

인슐린 저항성이 고혈압을 초래하는 가능성이 있는 기

전으로는, 인슐린에 의해 매개되는 혈관 확장에 대한 저

항성, 내피세포에서 산화질소(nitric oxide) 분비를 자극

하는 인슐린 작용 장애, 혈관 확장제인 산화질소에 대한 

반응성 감소, 교감 신경계 활성화, 염분 저류, growth 

factor 생성 자극으로 인한 혈관벽 평활근 세포 증식 및 

내막 증식 등이 제시되고 있다.24)  

 

미세알부민뇨증 

미세알부민뇨는 소변의 알부민 배출이 30~300 mg/ 

24 hr인 경우로, 당뇨병성 신증의 진행을 예견하지만, 

당뇨병 여부와 상관없이 심혈관계 질환의 독립적인 위

험요소인 것으로 알려졌다.25) 미세알부민뇨는 인슐린 

농도, 내장 비만, 이상지혈증, 좌심실 비대, 고혈압 등과 

상관관계를 보였으며, von Willebrand factor, oxygen 

free radical과도 연관성을 보였다.25) 미세알부민뇨는 

신장혈관, 심장혈관을 비롯한 혈관 전반의 내피세포 기

능 장애, 인슐린 저항성 및 oxidative stress를 반영하

는 것으로 생각된다.26) 

 

혈액 응고 및 섬유소 용해 장애 

인슐린 저항성과 관련하여 혈액응고 및 섬유소 용해

(fibrinolysis) 과정에 변화가 동반되고, 이들간의 불균

형은 급성 관동맥 증후군의 위험을 높인다. 섬유소 용

해 장애는 인슐린 신호체계에 의해 매개될 수 있는데, 

인슐린 저항성 환자에서 fibrinogen, factor VII, plas-
minogen activator inhibitor(PAI-1) 농도 증가가 관

찰되었으며, 이로 인해 심혈관계 질환의 위험이 증가함

이 알려졌다. 대사증후군에서 fibrinogen 농도 증가의 

기전은 확실하지 않지만 비만과 관련이 있는 것으로 생

각되며, factor VII 활성도 증가는 식후 고지혈증시 증

가하는 것으로 알려져 고지방 식이 후 급성 관동맥 질

환의 위험인자로 제시되었다.27) PAI-1은 섬유소 용해

계의 주요 조절자로, 고인슐린혈증에서 내피세포 등에

서의 PAI-1 분비가 증가되면 섬유소 용해를 감소시키

고 혈전 형성이 증가되어 급성 관동맥 질환의 위험도가 

증가한다.28) 또한 혈관벽에서 PAI-1 농도 증가로 혈

관 평활근 세포 이동을 증가시켜 죽상경화증을 진행시

키는 것으로 보고되었다.29) 또한 인슐린 저항성은 혈소

판 응집 증가 및 내피세포 기능 이상과 관련이 있는 것

으로 알려졌다.  

 

고요산혈증 

고요산혈증 또한 대사증후군의 요소 및 심혈관계 질

환의 위험 요소로 제시되고 있다.30) 혈중 요산 농도 증

가가 심혈관계 질환의 위험을 높이는 기전으로는 혈소

판 응집 및 부착이 잘 발생하고, 이상지혈증 및 고혈압

과 동반되는 경우가 많고, 응고 성향이 높아지는 것 등

이 있다.31) 

 

대사증후군의 관점에서 
관동맥 질환의 예방과 치료 

 

관동맥 질환을 대사증후군의 관점에서 볼 때, 치료는 

크게 세가지 방향으로 접근할 수 있다. 첫째, 체중 조절, 

식이 조절 및 운동을 통한 생활 습관 개선, 둘째, 이상

지혈증, 고혈압, 혈전 위험성 등 관동맥 질환의 위험인

자들에 대한 치료, 셋째, 당대사 장애 및 인슐린 저항성

에 대한 치료로 나누어 볼 수 있겠다(Fig. 2).1) 

 

생활 습관 개선 

생활 습관 개선은 대사증후군의 예방 및 치료에 가장 

중요한 방법이라 할 수 있다. 규칙적인 운동과 금연, 체
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중감소, 식이 조절 등은 인슐린 저항성을 감소시키며, 

이상지혈증 및 고혈압 치료에 대한 보조적 역할도 있

다.32) 대사증후군 치료에 있어서 생활습관 개선의 효과

는 여러 전향적 연구에서 증명된 바 있는데, 체중 감소

와 운동을 통해 당뇨병 발생률을 50% 이상 감소시켰

다.33)34) United Kingdom Prospective Diabetes Study 

(UKPDS)에서는 열량 섭취 감소를 통해 공복 혈당 감

소를 보였고, 체중 감소가 동반되지 않았다 할지라도 식

이 조절만으로도 대사장애에 의미있는 효과가 있음을 

제시하였다.35) 또한, 운동과 체중 조절은 심혈관계의 건

강과 삶의 질 향상에도 도움이 된다.36) 

이런 점에서 대사증후군의 치료는 생활 습관 개선에 

대한 환자 교육에 주안점을 두어야 하며, 환자의 식이 

습관을 고려한 식단 계획과 대사 상태를 고려한 치료 목

표 수립이 필요하다. 

 

이상지혈증 치료 

생활 습관 개선이 이상지혈증 치료에 효과가 있으나, 

많은 대사증후군 환자들은 NCEP 치료 기준을 만족시

키기 위해서는 약물치료가 필요하다. 모든 인슐린 저항

성 증후군 환자는 매년 혈중 지질 수치를 측정하여야 

하며, LDL 콜레스테롤은 100 mg/dL 이하, HDL 콜레

스테롤 40 mg/dL 이상, 중성지방 150 mg/dL 이하로 

유지하는 것이 이상적이다.12)  

관동맥 질환자와 대사증후군 환자에서 LDL 콜레스테

롤 감소를 위한 치료제로 3-hydroxy-3-methylglu-
taryl coenzyme A(HMG CoA) reductase inhibitor 

인 statin 제재가 1차 선택 약물로 고려된다. 최근의 

Heart Protection Study에서는 LDL 콜레스테롤 수치

가 100 mg/dL 미만인 환자에서도 statin 치료가 관동

맥 질환 발생 감소에 도움이 되었다.37)  

Veterans Affairs HDL Intervention Trial(VA HIT)

에서는 fibrate 제재가 HDL 콜레스테롤 농도가 낮은 

심질환 환자에서 이차적인 관동맥 질환 발생을 줄였음

을 보고하였고,38) 최근의 VA HIT study의 분석에서 

제 2 형 당뇨병과 인슐린 저항성 환자에서도 효과가 있

었다.39)  

낮은 HDL 콜레스테롤 농도와 고중성지방혈증을 보

이는 환자에서 statin 치료나 statin, fibrate, niacin 병

합치료도 효과가 있으며, 인슐린 저항성 개선제인 thia-

Metabolic syndrome 

Obesity Dyslipidemia Hypertension 

Insulin resistance  Glucose intolerance 

Therapeutic Lifestyle Changes 

Weight management  Physical activity 

Carbohydrate restriction  Behavioral support 

Lipid Disorders 

↑TG ↓HDL ↓LDL 

Hypertension 

BP >130/80 

Hyperglycemia 

Insulin Resistance 

Additional 
Treatment 

Considerations 

Lipid Profile 

LDL-C < 100 
HDL- C > 40 TG < 150 

Statin Fibrate 

Insulin sensitizers? 

Blood Pressure 

BP <130/80 

ACEI ARB  Thiazide 

Multi-drug Rx 

Screening FPG 

Target = normal  
glucose tolerance 

Weight loss Activity 

Metformin TZDs 

Background Tx 

Aspirin 

ACEI 

Tobacco cessation 

Fig. 2. Management approach for the metabolic syndrome.1) ACEI：angitensin-converting enzyme inhibitor, ARB：
angiotensin receptor blocker, BP：blood pressure, FBG：fasting plasma glucose, HDL-C：high-density lipoprotein
cholesterol, LDL-C：low-density lipoprotein cholesterol, TG：triglyceride, TZD：thiazolidinedione. 
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zolidinedione 제재(TZD)도 HDL 콜레스테롤 감소, 중

성지방 농도 감소 및 small dense LDL 농도 감소 효과

가 있는 것으로 보고되어, TZD가 당대사 장애가 동반

된 이상지혈증, 인슐린 저항성 환자에서 도움이 될 수 

있겠다.40) 

 

고혈압 치료 

당뇨병 환자에서 고혈압의 적극적 치료가 심혈관 질

환의 위험을 감소시킨다고 알려져 있으며, 더욱 엄격한 

혈압 조절 기준이 제시되고 있다(130/80 mmHg, 미국 

당뇨병 학회).41) 고혈압이 있는 인슐린 저항성 환자에

서도 당뇨병 환자와 마찬가지로 적극적 치료가 필요하

겠다. Renin-angiotensin system의 심혈관계에서의 과

발현이 인슐린 저항성을 일으키고, angiotensin-con-
verting enzyme(ACE) inhibitor가 인슐린 저항성 개

선 효과가 있다고 보고되었으나,42) 약제의 선택에 있어

서는 아직 상반되는 의견들이 있다. 

 

혈전증 예방 

항혈소판 제재가 인슐린 저항성 환자를 포함한 관동

맥 질환의 고위험군에서 도움이 되는 것으로 밝혀졌다.1) 

 

당대사 장애 및 인슐린 저항성 개선제 

고혈당이 심혈관 질환의 위험을 증가시키는 것으로 

알려져 있으나, 철저한 혈당 조절로 심혈관 질환의 위험

을 낮출 수 있는지 여부는 아직 불분명하다. 대사증후군 

환자에서 당뇨병이나 포도당 불내성이 있을 경우, met-
formin 이나 TZD 약물 같은 인슐린 저항성 개선제는 

아직 연구 결과는 미흡하나, 관동맥 질환 위험도 감소

에 효과적일 것으로 기대되고 있다.  

Metformin은 간에서의 포도당 합성을 감소시키고, 

말초 인슐린 저항성에도 약간의 작용을 할 것으로 생각

된다. Metformin은 대사증후군 환자에서 당뇨병 발생 

위험도를 감소시켰으며, UKPDS 결과 고식적 치료군에 

비해 metfomin 치료가 비만한 환자에서 심근경색증 

위험 감소와 연관이 있었다.25) 이러한 기전은 아직 확

립되지 않았으나, metformin은 중성지방과 LDL 콜레

스테롤을 낮추고 PAI-1 농도를 낮추는 것으로 보고된 

바 있다.43) 

TZD는 인슐린 저항성 개선제로 대사증후군의 다른 

요소들에도 직접적인 개선 효과가 있을 것으로 생각된

다. Troglitazone in the Prevention of Diabetes(TRI-
POD) study에서는 임신성 당뇨병의 과거력이 있는 여

성에서 TZD 치료로 당뇨병 발생 위험도를 56% 감소

시켰으며,44) 제 2 형 당뇨병이나 인슐린 저항성이 있는 

환자에서 이상지혈증 교정 효과가 있었다. 또한 혈압 감

소 효과 및 죽상경화증에 관여하는 염증성 싸이토카인

의 감소와 내피세포 기능 향상, PAI-1 감소 효과도 보

고되었다.45) TZD가 심혈관계 질환의 위험도를 감소시

키는지에 대해서 대규모 임상실험이 진행중에 있다. 

 

결     론 
 

대사증후군은 초기에는 특이 증상이 없어 진단과 치

료에 주의를 기울일 필요가 있다. 인슐린 저항성, 대사

증후군 및 관동맥 질환 간에 연관성을 인식하고, 대사증

후군이 있는 관동맥 환자를 평가함에 있어, 확연한 위

험인자뿐만 아니라 다른 인슐린 저항성과 관계된 인자

들을 찾아내고 관리하는 것이 보다 효과적이고 근본적

인 접근 방법이 되겠다. 
 

중심 단어：인슐린 저항성；대사증후군；관동맥 질환. 
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