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1)

서 론

세계적으로 비만은 심각한 사회문제로 점점 더 주목받고 있으

며, 우리나라에서도 사회, 경제적 수준이 높아지면서 영양섭취는

증가하는 반면 신체 활동은 감소되어 학령기 아동과 청소년의

비만율이 빠르게 증가하고 있다
1)
.
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비만은 성장 및 발달 장애를 일으킬 수 있으며 심리적, 정서

적인 영향으로 인해 인격형성에도 악영향을 줄 수 있다. 임상적

으로 인슐린 저항성이 증가하며 이와 관련하여 당뇨병, 고혈압,

고지혈증, 우울증 등의 대사증후군이 나타날 수 있다
2, 3)
. 특히

비만아는 비비만아에 비해 비만이 지속될 가능성과 성인비만으

로 이행될 가능성이 높다
4)
. 소아비만의 36%가 성인 비만으로

이행되었다는 보고가 있으며, 성인비만에서와 같은 대사증후군이

나타날 수 있고 유병 기간은 성인에서보다 길기 때문에 비만과

관련된 질환에 이환될 가능성이 높다
5)
.

최근 들어 동맥경화증 및 대사증후군과 관련되어 이를 예측하

고 예방하기 위한 여러 인자들에 대한 연구가 활발한데, 급성기

반응물질이며 전신의 염증상태를 반영하는 것으로 이미 널리 사
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Purpose : High-Sensitivity C-reactive protein(hs-CRP) has been recognized as a very useful and

sensitive predictor of the future risk of myocardial infarction. But the clinical significance of hs-CRP

in children remains uncertain. To confirm the existence of obesity-induced vascular inflammation and

the association between metabolic syndromes and elevation of CRP in children, we investigated the

relationship among CRP, obesity, blood pressure(BP), and serum lipids in schoolboys.

Methods : Twenty-eight obese(BMI 29.61±3.29 kg/m
2
) and 93 non-obese(BMI 18.99±2.21 kg/m

2
)

boys aged 14 years were examined. Serum CRP levels was measured by the high sensitive latex

turbidimetric immunoassay and subjects with CRP levels below 0.3 mg/dL were adopted to avoid the

influence of acute infection.

Results : Obese children had significantly higher hs-CRP levels than their non-obese group(0.104±

0.075 vs. 0.054±0.005 mg/dL). In the obese group, BMI, systolic blood pressure, diastolic blood pres-

sure, apolipoprotein B, atherogenic index, and triglyceride were significantly higher than in non-

obese. The BMI, diastolic blood pressure, apolipoprotein E, atherognic index, and triglyceride showed

positive correlation with log CRP by simple regression. Multiple regression analysis indicated that

BMI and apolipoprotein E were strongly related to CRP.

Conclusion : This study revealed that obese children tended to have higher levels of serum hs-

CRP, BP elevation and dyslipidemia than the control group and that BMI and apolipoprotein E were

strongly related to CRP. These results indicate that obesity related metabolic syndrome can be de-

veloped in children. (Korean J Pediatr 2006;49:617-622)
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용되고 있는 C-reactive protein(CRP)도 그 중의 하나이다.

CRP는 대사증후군과 연관성이 있으며 특히 그 농도를 고감도

분석을 이용하여 측정하는 high-sensitivity CRP(hs-CRP)는

장래의 심근경색증과 뇌졸중을 예측하는데 유용하다는 것이 이

미 지난 몇 년간 여러 연구를 통해 보고되었다
6, 7)
. 한편, 지방세

포에서는 interleukin-1(IL-1), interleukin-6(IL-6), tumor nec-

rotizing factor(TNF)-alpha 등의 사이토카인들이 분비되는데

이들은 간에서의 CRP 생성을 촉진하는 것으로 알려져
8)
있으며,

이렇게 과다 생성된 CRP는 직접적으로 동맥경화와 대사증후군

에 악영향을 주기 때문에 비만과 급성심근허혈증후군 사이의 관

계를 설명하는 기전의 하나로 제시되고 있다
9, 10)
.

이에, 저자는 소아의 비만에서도 CRP가 증가하는지를 알아보

고, CRP에 의한 대사증후군이 소아기부터 발생할 가능성이 있

는지에 대해 살펴보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

14세 남아 121명 중 1999년 대한소아과학회 영양위원회에서

발표한 성별연령별 체질량지수 곡선에서 연령기준 95 백분위수

이상에 해당하는 아동 28명을 비만아군으로 정의하였고, 체질량

지수가 연령기준 10-90 백분위수에 해당되는 같은 연령과 성별

의 93명을 대조군으로 하였다. 모든 대상 아동은 당뇨병, 내분비

질환, 유전질환, 전신 염증성질환의 병력이 없었으며 음주나 흡

연 또는 장기적인 약물복용의 병력이 없었다.

2. 방 법

1) 신체계측 및 체질량지수(body mass index, BMI)

아동들의 신장과 체중을 이동식 계측기를 이용하여 측정하였

으며, 0.1 kg과 0.01 cm까지 기록하였다. 체질량지수는 체중(kg)

을 신장(m)의 제곱으로 나누어 소수점 둘째자리까지 표기하였

다. 혈압은 앉은 자세에서 oscillometric 혈압계를 사용하여 측정

하였으며, 검사 전 10분간 안정 후 우상완에서 수축기혈압(sys-

tolic blood pressure, SBP)과 이완기혈압(diastolic blood pres-

sure, DBP)을 측정하였다. 5분 간격으로 두 차례씩 측정하여 그

평균값을 대상아동의 혈압으로 기록하였고, 맥박압(pulse pres-

sure, PP)은 수축기혈압과 이완기혈압의 차이로 정의하였다.

2) 혈액검사

혈액 채취는 검사 전날부터 12시간 이상 공복상태에서 이루

어졌으며, 채취된 검체는 -20℃에서 보관 후 혈중 총콜레스테롤

(total cholesterol, TC)과 중성지방(triglyceride, TG), 저밀도지

단백질 콜레스테롤(low-density lipoprotein cholesterol, LDL-

C), 고밀도지단백질 콜레스테롤(high-density lipoprotein cho-

lesterol, HDL-C), apolipoprotein A1(ApoA1), apolipoprotein

B(ApoB), apolipoprotein E(ApoE)를 측정하였다. Log(TG/

HDL-C)의 계산값을 죽종형성 지수(atherogenic index, AI)로

서 정의하였다
11)
. 같은 검체로 high sensitive latex turbidme-

tric immunoassay를 이용하여 hs-CRP를 측정하였다. 이 중 측

정값이 0.3 mg/dL 이상인 경우는 급성 감염성질환을 배제하기

위하여 실험대상에서 제외하였다
12)
.

3) 통 계

자료의 통계학적 처리는 SPSS 10.0 프로그램을 사용하였으

며 모든 값을 평균±표준편차로 나타내었고, 비만아군과 대조군

의 평균치 비교에는 unpaired t-test를 사용하였고 각 통계결과

에서는 P값이 0.05 미만인 것을 통계학적으로 의의가 있는 것으

로 처리하였다.

결 과

1. 비만아군과 대조군의 특성비교

비만아군의 평균 BMI는 29.61±3.29 kg/m
2
으로 대조군의

18.99±2.21 kg/m
2
에 비해 통계학적으로 유의하게 높았다. 수축

기혈압과 이완기혈압의 경우도 비만아군이 대조군에 비해 높

은 평균값을 보여 각각 127.64±14.03 mmHg 대 117.21±1.49

mmHg, 83.21±9.86 mmHg 대 75.57±34.44 mmHg의 결과를

나타냈다. 맥박압은 비만아군이 44.52±2.95 mmHg, 대조군이

42.00±1.84 mmHg로 양군간에 유의한 차이를 보이지는 않았다.

Apolipoprotein의 경우 ApoB는 비만아군에서 40.96±21.04 mg/

dL, 대조군에서 30.63±12.56 mg/dL로 통계학적으로 유의한 차

이를 보였으나 ApoA1이나 ApoE의 경우에는 유의한 차이를 보

이지 않았다. HDL-C는 60.98±13.03 mg/dL 대 70.39±16.66

mg/dL로 비만아군에서 유의하게 낮은 결과를 보였으나 LDL-

Table 1. Clinical Characteristics of Subjects

Obese group Non-obese group

BMI(kg/m2)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

PP(mmHg)

ApoA1(mg/dL)

ApoB(mg/dL)

ApoE(mg/dL)

hs-CRP(mg/dL)

HDL-C(mg/dL)

LDL-C(mg/dL)

AI†

TC(mg/dL)

TG(mg/dL)

29.61±3.29
*

127.64±14.03
*

83.21±9.86
*

44.52±2.95

78.57±34.60

40.96±21.04
*

3.39±1.23

0.104±0.075
*

60.98±13.03
*

111.18±29.14

1.87±0.50
*

187.54±35.25

144.89±80.47

18.99±2.21

117.21±1.49

75.57±7.17

42.00±1.84

77.23±34.44

30.63±12.56

3.33±1.53

0.054±0.050

70.39±16.66

101.74±30.32

1.48±0.41

181.78±41.23

105.32±65.29

*
P<0.05, †Atherogenic index : Log(TG/HDL-C)
Abbreviations : BMI, body mass index; SBP, systolic blood
pressure; DBP, diastolic blood pressure; PP, pulse pressure;
ApoA1, apolipoprotein A1; ApoB, apolipoprotein B; ApoE, apo-
lipoprotein E; hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein;
HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-
density lipoprotein cholesterol; AI, atherogenic index; TC, to-
tal cholesterol; TG, triglyceride
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C, TC, TG 등은 통계학적인 차이를 보이지 않았고 죽종형성

지수인 Log(TG/HDL-C) 값은 비만아군에서 0.33±0.30으로 대

조군의 0.12±0.27에 비해 유의하게 높은 값을 나타냈다(Table

1).

2. hs-CRP와 BMI의 상관관계

혈중 hs-CRP 평균 농도는 비만아군에서 0.104±0.075(0.026-

0.291) mg/dL, 대조군에서 0.054±0.050(0.014-0.297) mg/dL로

비만아군에서 통계학적으로 유의하게 높은 수치를 보여주었으며

대조군의 상위 95 백분위수는 0.20 mg/dL로 나타났다(Fig. 1,

2). 또한, BMI와의 상관관계를 분석하였을 때 상관계수는 0.438

이었으며 통계학적으로 유의한 연관성을 나타내었다(Fig. 3).

3. hs-CRP와 다른 인자들 간의 상관관계

CRP와 다른 인자들 간의 상관관계를 분석하였을 때, 단순회

귀분석 상에서는 BMI(R=0.438, P=0.001), DBP(R=0.243, P=

0.043), ApoE(R=0.271, P=0.003), Log(TG/HDL-C)(R=0.321,

P=0.003), TG(R=0.351, P=0.0001)가 hs-CRP와 통계학적으로

유의한 연관성을 보여주었으나 다중회귀분석 상에서는 BMI(be-

ta 0.480, P=0.001)와 ApoE(beta 0.269, P=0.010)만이 유의한

연관성을 나타내었다(Table 2).

Table 2. Simple and Multiple Regression Analyses between
log CRP and Other Parameters

R P

BMI
*

SBP

DBP

PP

ApoA1

ApoB

ApoE
*

hs-CRP

HDL-C

LDL-C

AI

TC

TG

0.438

0.195

0.243

0.069

0.080

0.093

0.271

0.118

0.149

0.270

0.321

0.134

0.351

0.001

0.106

0.043

0.568

0.383

0.308

0.003

0.196

0.103

0.003

0.003

0.144

0.0001

*
Means strong relationship to CRP in multiple regression test
Abbreviations : BMI, body mass index; SBP, systolic blood
pressure; DBP, diastolic blood pressure; PP, pulse pressure;
ApoA1, apolipoprotein A1; ApoB, apolipoprotein B; ApoE,
apolipoprotein E; hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein;
HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-
density lipoprotein cholesterol; AI, atherogenic index; TC, to-
tal cholesterol; TG, triglyceride

Fig. 2. The histogram of hs-CRP in obese group.

Fig. 1. The histogram of hs-CRP in non-obese group. Fig. 3. Correlation of hs-CRP levels with BMI.
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고 찰

비만은 지방세포의 수가 증가하거나 크기가 커져서 과도한 양

의 지방이 피하층과 신체조직에 축적되어 과체중과 대사장애를

동반하는 것으로 정의
13)
되며 단순히 체중이 많이 나가는 것과는

구분된다. 전 세계적으로 비만 인구는 꾸준히 증가되고 있으며

이와 더불어 소아비만도 꾸준히 늘고 있다. 국내 통계를 살펴보

면 1970년대에는 비만아가 2-3%, 1980년대에는 8-12%, 1992년

에는 비만 이환율이 13-16%로 20여년간 비만 이환율이 10배

가까이 증가하였음을 알 수 있다
1, 14)
. 비만의 증가는 사회경제적

발전, 식생활의 서구화, 기술의 발달에 따른 생활의 자동화와 교

통과 통신의 발달로 인한 에너지 섭취와 소모의 불균형에 의한

것으로 생각할 수 있으며, 많은 연구에서 대사증후군의 유병률과

연관되어 있다고 보고하고 있다.

소아비만은 성인 비만으로 이행될 가능성이 높고 고지혈증,

고혈압, 제2형 당뇨병, 지방간, 관상동맥질환, 담석, 수면무호흡,

다낭성 난포 등의 부인과적 합병증, 정형외과적 합병증과 열등

감, 우울, 부정적인 신체상 같은 심리적 장애 등의 위험요인이

될 수 있다는 것은 잘 알려진 사실이며
15, 16)

특히, Gunnell 등
17)

과 Must 등
18)
은 성인기의 체중과 상관없이 소아청소년기의 비

만은 성인기의 심혈관 질환의 이환율과 사망률을 증가시킨다고

보고하였다.

지방조직은 에너지의 저장소일 뿐만 아니라 식욕을 조절하고

에너지 균형을 이루기 위한 기능을 위해 다양한 단백질을 혈중

으로 분비한다. 특히 동맥경화증과 대사증후군의 진행에 중요한

역할을 하는 염증성 사이토카인들을 분비하는데 이것을 adipo-

cytokine 또는 adipokine이라 하며 IL-1, IL-6, TNF-alpha,

monocyte chemoattractant protein(MCP-1), plasminogen

activator inhibitor(PAI-1), adiponectin, leptin, resistin 등이

알려져 있다. 대사증후군의 발병에서 이들은 인슐린 저항성을 유

발하고 포도당 수송을 저해하는 역할을 맡는다
19)
. 또한 이 사이

토카인들은 간에서의 CRP의 생성을 촉진하게 되어 CRP 자체

가 일으키는 혈관의 손상과 인슐린 저항성을 더 악화시킬 수 있

다
10, 11)
.

CRP는 1930년에 Tillet과 France에 의해 발견된 후 체내 염

증성 변화를 반영하는 지표로 널리 사용되어 왔으며, 1950년대

말부터 성인에서의 급성심근경색 후 혈중 농도가 증가하는 비특

이적 acute phase reactant로 알려졌으나
20)
, creatine kinase

(CK-MB) 등의 심근 특이효소검사가 일반화되면서 진단 및 치

료에 있어서 일부 보조적인 지표로만 이용되어 왔었다. 이후

1997년에 Ridker 등
21)
이 심근경색증과 hs-CRP 사이의 연관성

을 언급한 이래로 여러 연구
6, 22-24)

에서 hs-CRP 농도를 장래의

심근경색증의 위험성을 예측하는 인자로서 유용하게 쓸 수 있다

고 보고하였다.

1990년대 이전에는 급성심근허혈증후군에서 혈중 CRP 농도

의 상승이 심근손상에 따른 이차적인 비특이적 염증반응에 기인

할 것이라고 생각되었으나 현재는 관상동맥내 CRP의 상승이 급

성심근허혈증후군의 발생과 악화에 영향을 주는 원인적 요소로

보는 시각이 지배적이다. Pasceri 등
9)
에 의하면 CRP는 단핵구

동원을 유발하며 vascular cell adhesion molecule(VCAM-1),

intercellular adhesion molecule(ICAM-1), E-selectin 등 세포

유착분자의 발현과 보체전형적경로(classic complement path-

way)의 활성화를 촉진시켜 혈관내벽에 직접적인 염증반응을 일

으켜 동맥경화의 발병에 연관된 것으로 나타났다. 이 세포유착분

자들에 의해 혈관내피투과도가 바뀌고
10)
, CRP가 직접 혈관내피

의 산화질소(NO)와 NO synthase 생산을 억제하여 말초혈액순

환량이 감소하게 되고 이로 인해 인슐린의 이동에 장애가 발생

하여
11)
대사성증후군에 관여하는 것으로 보고되었다. 그리고

CRP가 옵소닌으로 작용하여(opsonization) 단핵세포의 LDL 흡

수를 촉진하고 그 결과로 조직인자(tissue factor)의 생성을 증

가시키게 되어 동맥경화증에서의 혈전생성에 관여할 것으로 알

려져 있다
25)
.

이와 같이, 성인에서는 비만에서의 CRP의 증가와 이 결과로

발생하는 심혈관 질환과의 관계가 비교적 잘 알려진 편이나 소

아에서의 연구는 아직 그 성과가 미흡하다. 본 연구는 우선 소아

비만에서의 CRP 증가를 확인하고자 하였으며, 이에 따른 심혈

관계의 변화가 소아기부터 시작될 수 있음을 보이려는 목적으로

시행되었다. 실험 결과상에서 비만아에서 CRP가 대조군에 비해

유의하게 높은 것으로 나타났다. 이는 BMI와 혈청 CRP의 증가

가 연관성을 보였다는 Lemieux 등
26)
의 연구결과와 일치한다.

Dobiasova 등
27)
에 의해 죽종형성 지수(atherogenic index)로

제안되어 여러 연구에서 지질대사의 이상을 직접적으로 반영하

는 것으로 알려진 Log(TG/HDL-C)값은 이번 연구에서 비만아

군에서 대조군에 비해 통계학적으로 유의하게 높은 결과를 보여,

비만아군에서 이미 지질대사의 이상소견이 동반되고 있음을 알

수 있었다. 한편, HDL-C는 말초 조직에서 콜레스테롤을 제거하

여 간으로의 이동, 분해, 배설을 조장함으로써 혈청 콜레스테롤

치를 낮추는 역할을 하며 농도가 40 mg/dL 이하인 경우는 관

상동맥질환 발병의 독립적 위험인자로 알려져 있는데
28)
본 연구

에서는 60.98±13.03 mg/dL 대 70.39±16.66 mg/dL로 비만아

군에서 통계학적으로 유의하게 낮은 결과를 보였으나 모두 40

mg/dL 이상을 보여 관상동맥병변의 확인을 위해서는 추가적인

추적관찰이 필요할 것으로 보인다.

ApoE는 지단백의 단백 성분으로 혈액 내 지질운반의 매개체

로서 지단백의 대사에 중요한 역할을 하며 비만과의 연관성뿐만

아니라 그 다형성에 따라 고지혈증, 동맥경화증 등의 발병과도

연관성이 있는 것으로 알려져 있다
29)
. ApoE는 299개의 아미노

산으로 구성된 arginine이 풍부한 당단백으로서 분자량은 34,200

이며 주로 간과 뇌에서 생성되며 거의 모든 지단백에 분포하며

생체 내의 여러 세포 내에 존재하는 것으로 알려져 있다. ApoE

는 LDL 수용체와 특이적으로 반응하여 ApoE가 풍부한 지단
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백 very low density lipoprotein(VLDL), 킬로미크론 잔유물,

LDL 등의 제거기전 조절에 필수적이며 콜레스테롤과 중성지방

의 항상성 유지에 필요하며 또한 면역기능의 조절, 신경세포의

재생을 원활하게 한다
30)
. ApoE의 아형 중 E2 저밀도 지단백을

비롯하여 혈청 콜레스테롤을 낮추는 효과가 있어 이 유전자형을

보이는 사람들은 더 뇌혈관계질환이나 심혈관계 질환의 빈도가

낮을 뿐 아니라 알쯔하이머씨병의 방지효과가 있고 장수와도 관

련 있는 것으로 알려져 있다
31)
. 그러나 E4형의 경우는 저밀도

지단백을 비롯하여 혈청 지단백을 높이고 고밀도 지단백을 낮추

는 작용을 함으로서 관상동맥, 지질대사이상과 관계가 있다
32)
고

알려져 있다. 본 연구에서 ApoE는 비만아군과 대조군 사이에

유의한 차이를 보이지 않았으나 log CRP와는 유의한 상관관계

를 보이는 것으로 나타났다. 그러나 아형에 대한 조사가 이루어

지지 않아 이것이 방어기전으로 CRP에 대응하여 나타난 결과인

지 CRP에 의해 악화된 결과인지를 확인할 수는 없었다.

이번 연구를 통해 소아기에서도 비만과 CRP가 연관되어 있

음을 알 수 있었다. 또한, 최근 밝혀진 CRP의 혈관내피세포에

대한 직접적인 손상작용을 고려한다면, 비만아의 경우 이미 소아

기에 혈관의 손상이 시작될 수 있음을 짐작할 수 있었다. 그러

나, CRP의 증가와 비만의 유병기간의 관계에 대한 연구와 대상

집단의 수를 확대하여 cut-off point를 찾기 위한 시도가 필요할

것으로 보이며 CRP 증가와 혈관의 변화를 직접적으로 비교하는

연구가 추가되어야 임상적 의의가 있을 것이다. 추후의 연구를

통해 CRP를 비만아에서 대사증후군의 예방을 위한 지표로서 이

용할 수 있게 된다면 제2형 당뇨병이나 동맥경화증 등 비만에

의해 유발되는 질환들의 발병을 막는 데 큰 도움이 될 것으로

생각한다.

요 약

목 적:소아기의 비만은 성인기의 비만여부와 상관없이 대사

증후군과 심근경색증의 유병률을 높이는 것으로 알려져 있으며

또한, 직접적인 원인으로 작용할 수 있다고 보고되었다. 그리고,

hs-CRP은 장래의 심근경색을 예측할 수 있는 인자이며 특히

비만시에 유의하게 증가되는 것으로 보여 성인에서는 임상적으

로 유용하게 쓰이기 시작하였으나, 소아에서의 연구는 미흡한 실

정이다. 저자는 소아 비만에서의 hs-CRP의 증가에 대해 조사하

고자 하였다.

방 법: 14세의 소년들을 28명의 비만아군(BMI 29.61±3.29

kg/m
2
)과 93명의 대조군(BMI 18.99±2.21 kg/m

2
)으로 선정하

여 연구를 시행하였다. 혈중 CRP 농도는 the high sensitive

latex turbidimetric immunoassay를 사용하여 측정하였으며 급

성 감염의 영향을 배제하기 위해 측정값이 0.3 mg/dL 미만인

경우만을 실험대상으로 채택하였다. 비만아군과 대조군에 대해서

각각의 hs-CRP의 분포를 알아보았으며 hs-CRP와 BMI, 혈압,

혈중 지질 농도의 연관성에 대해 분석하였다.

결 과: hs-CRP 농도는 비만아군이 대조군에 비해 통계학적

으로 유의하게 높은 측정값을 보였다(0.104±0.075 vs. 0.054±

0.005 mg/dL). 비만아군은 대조군에 비해 BMI, 수축기혈압, 이

완기혈압, apolipoprotein B, 죽종형성지수와 triglyceride에서 높

은 결과치를 나타내었다. 단순회귀분석상에서 hs-CRP는 BMI,

이완기혈압, apolipoprotein E, 죽종형성지수, TG와 통계학적으

로 유의한 연관성을 나타내었으나, 다중회귀분석상에서는 BMI

와 apolipoprotein E만이 강력한 연관성을 보여주었다.

결 론:비만아군은 대조군에 비해 혈중 hs-CRP가 높게 나타

났으며 더불어 혈압의 상승과 지질대사이상을 동반하는 경향이

증가함을 보여주었다. 그리고, hs-CRP는 BMI와 apolipoprotein

E와 강력한 연관성을 나타내었다. 이 결과들은 비만과 관련된

대사증후군이 소아시기에 이미 시작될 수 있음을 시사하는 것으

로 볼 수 있다.
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