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Abstract

Impaired fasting glucose (IFG) is one of significant risk factors of developing diabetes. The persons with IFG are, thus,

an important target group for primary prevention of diabetes. It is well known that plasma homocysteine concentration

may be increased in poor folate nutritional status. Elevated level of plasma homocysteine is considered as a marker of

enhanced oxidative stress. In addition, the protective effect against oxidative stress may be diminished in poor anti-

oxidative nutrient status as vitamin C. It is, therefore, important to maintain adequate nutritional status of folate and

vitamin C in the patients with type 2 diabetes or IFG. This study was performed to determine the effects of

supplementation of folic acid or vitamin C on plasma concentrations of homocysteine, oxidized LDL, and lipids and on

the activity of plasma anti-oxidative enzyme in patients with IFG. A total of 97 patients with IFG were participated

voluntarily with written consents. They were divided into one of the four experimental groups; Control (C), Folate-

supplemented (F), Ascorbate-supplemented (A), and Folate plus ascorbate-supplemented (FA). The subjects in C were

taken placebo, those in F were supplemented 1 mg of folate, those in A were received 1,000 mg of vitamin C, and those

in FA were given 1 mg of folate plus 1,000mg of vitamin C daily for 4 weeks. No change in plasma concentrations of

vitamin C, lipids, and oxidized LDL and the activity of GSH-Px were observed in vitamin C-supplemented group (A +

FA) and folate-supplemented group (F + FA) compared to the placebo group (C +A). Only the folate-supplemented group

(F + FA) had significantly increased average serum folate concentration and lowered plasma homocysteine concentration

compared to the placebo group (C + A). Thus, it should be recommended the patients with IFG to increase folate intake

through diets and, if it is not sufficient, to take folic acid supplements to prevent the development of complications

induced by hyperhomocysteinemia as well as oxidative stress. (Korean J Community Nutrition 13(2) : 263~275, 2008)
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—————————————————————————

서 론
—————————————————————————

당뇨병은 인슐린 호르몬의 작용력 부족으로 발생하는 만

성 질환이다(Bennett 1990). 제2형 당뇨병 환자에서는 고

혈압, 동맥경화증, 심근경색증 등 대혈관 질환이나 신증, 신

경병증, 망막증 등의 미세혈관 질환이 만성 합병증으로 발생

하기 쉽다(Stevens 등 1995). 이는 당뇨병에서 대사 이상

으로 나타나는 고혈당, 고인슐린혈증 및 고지혈증을 비롯해

비만이 대혈관은 물론 미세혈관에 문제를 일으키기 때문이다.
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내당능장애(impaired glucose tolerance: IGT)는 아직

당뇨병의 임상 증상을 나타내지는 않으나 혈당 수준이 정상

보다 증가되어 있는 상태를 말한다. 즉 공복혈당이 115 mg/

dL 이상이고 140 mg/dL 미만이며 동시에 75 g 포도당 섭

취 2시간 후의 혈당이 140~200 mg/dL 사이일 때라고 정

의되어 왔다(WHO 1985). 미국당뇨병학회(American

Diabetes Association: ADA)는 1997년 보다 엄격해진

당뇨병의 진단 기준을 제시하면서 IGT에 상응하는 공복혈

당장애(impaired fasting glucose: IFG)라는 새로운 범주

를 제안하였다(ADA 2003). 즉 당뇨병의 진단 기준이었던

공복혈당 농도 140 mg/dL 이상을 126 mg/dL 이상으로

낮추었고, 110~125 mg/dL를 IFG라고 정의하였다. 이후

2003년에는 정상 공복혈당의 기준을 100 mg/dL 미만으

로, 공복혈당장애의 기준을 100~125 mg/dL로 더욱 엄격

하게 정의하였다. 

IGT 또는 IFG는 당뇨병 이전의 상태(prediabetic)로 당

뇨병에 대한 중요한 위험 요인이다(Edelstein 등 1997;

Capes 등 2001). IGT를 가진 사람은 정상인 보다 고인슐

린혈증을 나타내는 비율이 높으며 인슐린저항성을 보인다

(Lu 등 1996). IGT에서 당뇨병으로 진행 될 가능성은 신

체질량지수(body mass index; BMI)나 허리-엉덩이둘레

비율과 관련이 있으며 성별이나 당뇨병의 가족력과는 상관

이 없다(Edelstein 등 1997). 

IGT의 경우도, 당뇨병에서처럼 심각 하지는 않지만, 만성

미세혈관 합병증이 발생한다. 즉 비록 낮은 수준이지만 고혈

당과 혈압의 상승, 고밀도 지단백-콜레스테롤(high density

lipoprotein-cholesterol; HDL-C)의 감소, 중성지방

(triacylglyceride; TG)의 증가 등(Oiao 등 1998) 심·혈

관 질환의 발생 위험이 증가되어 있기 때문이다(Yudkin 등

1990). 따라서 IGT나 IFG를 적절히 관리하는 것은 당뇨병

발생의 예방에 필수적이며 또한 심·혈관 질환의 위험을 감

소시키는 방안이라 하겠다.

호모시스테인(homocysteine: Hcy)은 필수 아미노산인

메치오닌의 중간대사산물로서 체내에서 재메틸화(remethy-

lation)와 황전환(transsulfuration) 작용에 의하여 대사 된

다(Ueland 등 1993). McCuLly 등(1969)은 호모시스틴

뇨증으로 사망한 환자에서 동맥경화증을 발견한 후 호모시

스테인이 혈관 질환과 관련성이 있음을 제기하였다. 이후

Hcy이 혈관의 동맥경화를 유발하는 독립인자라고 알려졌

다. 최근의 여러 연구들은 당뇨병 환자에서 고호모시스테인

혈증이 동맥경화성 질환을 유발시킨다는 증거를 밝혔다(Al-

Obaidi 등 2000; McKinley 2000; Medina 등 2000).

혈장 Hcy 농도에 영향을 미치는 인자로는 유전, 연령, 성별,

인종, 흡연, 신장 기능 또는 비타민 섭취상태 등이 있다.

유전적 소인으로 cystathionine-β-synthase 결핍,

methylene-tetrahydrofolate reductase (MTHFR)의

C677T 유전자 다형성 또는 methionine synthase 결핍 등

이 알려져 있다. Hcy 대사에 관여하는 비타민 B
12

, 비타민

B
6
 또는 엽산의 결핍은 고호모시스테인혈증을 유발하는데,

이중에서도 엽산의 영향이 가장 크다(Nygard 등 1998). 

혈중 Hcy 농도의 증가는 혈관 내피세포의 손상, 평활근 세

포의 증식, 저밀도 지단백(low density lipoprotein; LDL)

의 변성, 산화 스트레스의 증가 등을 야기해 혈관 내피세포

의 손상과 기능장애를 유발하여 동맥경화증을 일으키는 것

으로 추정된다(Nygard 등 1995; Moghadasian 등

1997; Van guldener 등 2000). 고호모시스테인혈증이 유

리라디칼의 생성을 촉진시킨다는 가설이 많은 연구에서 지

지되고 있다. 과잉의 유리라디칼은 LDL 입자의 변형을 유도

하여 죽상경화반의 생성을 촉진하는 것으로 보인다(Witium

등 1994; Ross 등 1996). 이러한 점은 혈장 Hcy 농도는

산화 LDL(oxidized LDL)의 농도와 양의 상관관계를 보이

며(McCully 1993), 고호모시스테인혈증을 가진 환자들에

게서 지질과산화물이 증가하거나(Aukrus 등 1997), LDL

의 산화 감수성이 높아진다고 하는(Blom 등 1995;

Yoshida 등 1997) 여러 연구들에 의해 지지된다. 

체내 항산화 방어체계로 유리라디칼을 물(H
2
O)과 과산화

수소(H
2
O

2
)로 환원시키는 항산화 효소체계와 이미 생성된

유리라디칼에 의한 산화연쇄반응을 차단하는 항산화 비타민

이 있다. 이중 비타민 C는 대표적인 항산화제로 세포외액에

주로 존재하며, 체내에서 유리라디칼이나 일중항산소를 직

접적으로 제거하고, 세포막 지질의 산화연쇄반응을 차단하

며, 수소 공급자로서 비타민 E와 glutathione의 재생산에 관

여하며(Davie 등 1992; Sies 등 1995), 가장 먼저 소실되

는 경향을 보인다. 당뇨병 환자의 혈액에 비타민 C 농도가

유의하게 저하된 점이 확인되면서(Som 등 1981) 당뇨병

에 있어서 비타민 C 영양의 중요성이 인식되었다.

엽산 보충이 혈장 Hcy 수준을 낮춘다는 점은 잘 알려져

있다. 즉 1 mg 이상의 약리적 수준의 엽산 보충이 효과적이

라는 연구결과도 있고(Brattstrom 등 1996; Chauvear 등

1997; Racek 등 2005), 1 mg 미만의 저용량도 효과를 나

타낸다는 연구결과도 있다(Clarke 등 1998; Jacques 등

1999; Rydiewicz 등 2002). 12개의 엽산보충과 관련된

연구결과를 메타-분석한 한 연구는 0.5~5 mg의 모든 보충

수준에서 혈장 Hcy 농도가 25% 정도 저하된다고 하였다.

이외에 엽산 보충이 혈장에 malondialdehyde(MDA) 수준

을 낮추고 glutathione 등 항산화물질의 농도를 높이나
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superoxide dismutase(SOD)나 glutathione peroxidase

(GSH-Px) 활성에는 영향을 끼치지 않는다는 보고도 있다

(Racek 등 2005). 한편 항산화 영양소인 비타민 C가 항산

화상태에 영향을 끼친다는 연구결과도 있다. 즉 Sargeant

등(2000)은 혈장 비타민 C 농도는 HbA
1
c 농도와 역 상관

을 보이며, 혈장 비타민 C 농도가 20 µmol/L 올라가면 고

혈당 위험이 1/3 정도 줄어든다고 하였다. 국내에서도 비타

민 C의 보충이 당뇨병 환자에서 공복혈당과 HbA
1
c 농도를

감소시킨다는 보고가 있었다(Kang 등 1999; Park 등

2003). Kang 등(1999)은 하루 1,000 mg의 비타민 C 보

충은 혈장 thiobartbituric acid reactive suvstances

(TBARS) 수준을 감소시킨다는 점도 밝혔다. 

IGT나 IFG를 가진 사람을 대상으로 엽산이나 비타민 C

의 보충이 혈장 Hcy 수준이나 항산화상태에 어떤 영향을 끼

치는 지에 관해 수행된 연구는 국내외에 거의 없다. 이에 본

연구에서는 IFG를 지닌 성인들에게 엽산과 비타민 C를 단

독 또는 병합 보충하였을 때 혈장의 엽산과 비타민 C 농도가

어떻게 변화되는지 또한 혈장 Hcy 및 산화 LDL 농도와 지

질 양상 및 항산화 효소의 활성에는 어떠한 영향을 끼치는지

규명하고자 하였다.

—————————————————————————

조사대상 및 방법
—————————————————————————

1. 연구대상자

본 연구의 대상자를 선정하기 위해 광주시의 동구보건소

에 건강검진을 받으러 온 46~79세 성인 남녀 총 남녀 총

1171명(남자 397명, 여자 774명)의 공복혈당 수준과 혈장

Hcy 농도를 측정하였다. 이들 중에서 공복혈당 수준이 ADA

(2003)의 IFG 진단 기준인 100~125 mg/dL이고, 혈장

Hcy 농도가 전체 검진대상자의 50~95%ile에 해당하는

9~15.9 µmol/L인 사람들을 본 연구대상자로 선정하였다.

지난 3개월간 영양보충제나 건강보조제를 복용하지 않은 사

람 중 서면동의에 응해 본 연구에 자발적으로 참여한 연구대

상자는 121명이었다. 이들 중에서 4주간 시험물질 섭취를

완료하고 모든 조사에 응한 97명(남자 61명, 여자 36명)을

본 연구의 최종 연구대상자로 삼았다. 최종 연구대상자의 연

령 분포는 50세부터 75세이었다. 

2. 시험설계

본 시험은 이중맹검위약법(double-blind placebo

method)으로 진행되었다. 본 연구의 시험군은, Table 1과

같이, 대조군(Control group; C), 엽산 보충군(Folate-

supplemented group; F), 비타민 C 보충군(Ascorbate-

supplemented group; A) 및 엽산과 비타민 C 병합보충군

(Folate plus ascorbate-supplemented group; FA)

의 4개 군으로 구분하였으며, 연구대상자 121명을 각 군에

무작위로 배치하였다. C군에게는 위약을, F군에게는 엽산

(폴린정, 1,000 µg 엽산, 한국유나이티드 제약, 서울)

1,000 µg을, A군에게는 비타민 C(과립, 1,000 mg 비타민

C, 고려은단, 서울) 1000 mg을, FA군에는 상동 엽산

1,000 µg과 상동 비타민 C 1,000 mg을 매일 4주 동안 보

충 섭취하도록 하였다. 시험기간 동안 일상적인 식사와 생활

습관을 유지하도록 하였다. 시험물질의 보충 전에 연구대상

자의 체위 계측, 체조성 측정, 혈압 측정 및 채혈을 시행하였

으며 시험물질의 보충 후에 한 번 더 채혈하였다. 혈액 시료

를 이용해 혈청의 엽산과 비타민 C 및 지질 양상과 산화 LDL

농도를 측정하였고, 혈당과 혈중 당화혈색소(glycated

hemoglobin: HbA
1
c)를 정량하였으며, 혈장에서 Hcy 농도

와 GSH-Px 활성을 분석하였다. 

3. 신체계측

신장계로 신장을 측정한 후, Inbody 520(Bio-electrical

impedance fatness analyzer, (주)바이오패스, 한국)을

이용하여 체중, 체지방량 및 체지방 분포를 측정하였고, 이

들 값으로부터 체질량 지수(body mass index: BMI) (kg/

m2)를 산출하였다. 혈압은 30분 이상 안정을 취하도록 한

후에, 스탠드식 혈압계(Baumanometer, WA Baum Co.

Inc, Copiague, NY, USA)를 이용하여 수축기 혈압

(systolic blood pressure: SBP)과 확장기 혈압

(diastolic blood pressure: DBP)을 5분 간격으로 두 번

측정하여 평균을 취하였다.

4. 영양섭취상태 조사 

식사섭취상태는 시험기간 중에 비연속 3일간 전화 면접법

으로 24시간 회상법(24-hour dietary recall method)에

따라 조사하였다. 이때 음식의 눈대중표와 식품모형을 설명

하면서 섭취량의 추정을 정확하게 하고자 하였다. 이들 자료

Table 1. Experimental groups

Exptl group Control Folic acid Ascorbic 

acid 

Folic acid & 

ascorbic acid

Abbreviation C F A FA

Folic acid (mg) 0 1 0 1

Ascorbic acid (mg) 0 0 1000 1000

C: Control group, F: Folate-supplemented group, A: Ascorbate-
supplemented group, FA: Folate plus ascorbate-supplemented
group
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로부터 컴퓨터 프로그램(CAN-Pro 3.0, The Korean

Nutrition Society 2005)을 이용해 에너지와 각 영양소의

섭취량을 구하였다. 이를 각 연구대상자의 성별과 연령에 따

라 해당 영양섭취기준과 비교하였다. 

5. 혈액 시료의 채취 및 분석

혈액은 12시간 이상 공복상태에서 상완정맥에서 채취하

였다. 이때 혈청 분리용과 혈장 분리용 혈액을 구분하였으며

혈장을 얻기 위해서는 EDTA로 처리된 시험관을 사용하였

다. 채혈 후 일부 혈액은 즉시 -70oC에 냉동 보관하였고, 나

머지는 4oC에서 3,000 rpm으로 10분간 원심분리하여 혈

청 또는 혈장을 분리하여 분석 시까지 역시 냉동 보관하였다. 

전혈 중의 HbA
1
c 농도는 당화 혈색소 분석용 kit(Variant

II HbA
1
c T, Bio-Red Laboratories, Munich,

Germany)를 사용하여 HPLC(Variant II TURBO, Bio-

Red, Germany)로 측정하였다. 혈당, 중성지방, 혈청 총 콜

레스테롤(total-cholesterol; T-C)과 HDL-C 농도는 자

동생화학분석기(7600-110 Automatic Analyzer,

Hitachi, Tokyo, Japan)를 이용하여 측정하였다. LDL-C

농도는 Friedwald 식(Friedwald 등 1972)을 이용하여 계

산하였고, 동맥경화지수는 Lauer 공식(Lauer 등 1998)에

의해 산출하였다. 

혈청 엽산 농도는 ion capture assay(ICA)법을 활용해

automatic Abbott AxSYM system(Abbott Labora-

tories. Abbott Park, IL, USA)을 이용하여 측정하였고,

혈청 비타민 C 농도는 Okamura 방법(Okamura 1980)을

이용하여 측정하였다. 

혈장 Hcy 농도는 상동 automatic Abbott AxSYM

system을 사용하여 측정하였고, 혈장의 산화 LDL 농도는

enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)법을

활용한 산화 LDL 분석용 kit(Mercodia Inc., Uppsala,

Sweden)를 사용하여 측정하였다. 

혈장 GSH-Px 활성은 enzyme colorimetric assay

법을 활용한 GSH-Px 분석용 kit(IBL, Hamhurg,

Germany)를 사용하여 측정하였다. 

DNA는 연구대상자의 혈액에서 추출한 백혈구로부터

QIAamp DNA blood mini kit(Qiagen, Valencia, CA,

USA)를 이용하여 분리하였다. 5,10-methylene

tetrahydrofolate reductase(MTHFR) C677T의 유전

자형 분석은 locked nucleic acids(LNA)를 포함하고 있

는 dual labelled probe를 이용해 real-time PCR을 수행

하였다. Real-time PCR은 Rotor-gene 3000 multiplex

system(Corbett Research, Sydney, Australia)을 이

용하여 95oC에서 5분간 predenaturation 과정을, 95oC

에서 5초간 denaturation 과정을, 그리고 62oC에서 45초

간 annealing과 hybridization 과정을 40회 반복 수행하

였다. 증폭된 생성물에서 polymorphic site와 probe 간의

match와 mismatch의 차이에 의해 발현되는 형광물질을

모니터링 함으로써 CC, CT 또는 TT로 유전자형을 구분하

였다.

 

6. 통계처리

모든 결과의 통계 처리는 SPSS(Window 12.0)

package(SPSS, Chicago, IL, USA)를 이용하여 분석하

였다. 본 연구결과 남녀 간에 반응이 유의하게 다르지 않아

남녀 데이터를 혼합하였다. 또한 엽산과 비타민 C의 병합 보

충이 각각의 단독 보충에 비해 유의성 있는 상호작용 효과를

나타내지 않아 엽산과 비타민 C 각각의 보충 효과만을 검증

하였다. 이를 위해 4개의 시험군을 Table 2와 같이 재배치

하였다. 

즉 엽산의 보충 효과를 알아보기 위해 4개의 시험군을

엽산 비보충군(엽산을 보충 받지 않은 대조군; C-I)과 엽

산 보충군(엽산을 보충 받은 군; F-I) 으로 구분하였다.

즉 엽산이 보충되지 않은 C군과 A군을 C-I군으로 하였

고, 엽산이 보충된 F군과 FA군을 F-I군으로 구분해 통

계처리 하였다. 비타민 C의 보충 효과를 알아보기 위해서

는 4개의 시험군을 비타민 C 비보충군(비타민 C를 보충

받지 않은 대조군; C-II)과 비타민 C 보충군(비타민 C를

보충 받은 군; A-II)으로 구분하였다. 즉 비타민 C가 보

충되지 않은 C군과 F군을 C-II군으로 하였고, 비타민 C

가 보충된 A군과 FA군을 A-II군으로 구분하여 통계처

리 하였다. 

모든 분석항목의 데이터는 평균과 표준오차 또는 백분율

로 제시하였다. 엽산이나 비타민 C 보충에 따른 효과의 검증

은 각 분석항목별로 성별과 연령, BMI 및 보충 전 해당 분석

항목의 농도를 보정한 후 보충군과 대조군 간 평균의 변화의

Table 2. Rearrangement of the experimental groups for statistical
analysis

 For folic acid effect  For ascorbic acid effect

Rearranged group C-I  F-I C-II  A-II

Original group C + A F + FA C + F A + FA

C: Control group, F: Folate-supplemented group, A: Ascorbate-
supplemented group, FA: Folate plus ascorbate-supplemented
group
C-I: not folate-supplemented group
F-I: folate-supplemented group 
C-II: not ascorbate-supplemented group
A-II: ascorbate-supplemented group
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차이를 다중회귀분석(multiple linear regression model)

의 한 방법인 공분산분석을 이용하여 p < 0.05 수준에서 유

의성을 검증하였다. 일부 정규분포를 보이지 않은 데이터는

로그 변환하여 처리하였다. 

—————————————————————————

결 과
—————————————————————————

1. 연구대상자의 일반사항

본 연구대상자의 일반사항은 Table 3과 같았다. C-I

군과 F-I군 간에 평균 연령과 체중, 신장, BMI, 체지방율

및 수축기와 확장기 혈압 모두 유의한 차이가 없었다. 또

한 C-II군과 A-II군 간에도 역시 모두 유의하게 다르지

않았다.

2. 영양섭취상태

본 연구대상자들이 섭취한 에너지와 단백질 및 비타민 C

와 엽산은 Table 4와 같았다. 에너지와 단백질, 비타민 C와

엽산 섭취량 모두 C-I군과 F-I군 간에 유의하게 다르지 않

았고 또한 C-II군과 A-II군 간에도 유의성 있게 다르지 않

았다. 

4개 시험군마다 에너지 섭취량은 1500 kcal/d 전후로 에

너지필요추정량(EER)의 77~81% 선으로 부족하였고, 단

백질 섭취량은 60 g/d 전후로 평균필요량(EAR)의 152~

162% 선으로 충분하였다. 비타민 C는 시험군마다 100 mg/

d 전후를 섭취했으며 이는 EAR의 127~142%로 상당히 양

호한 편이었다. 반면에 엽산 섭취량은 260 µg DFE/d 전후

로 EAR의 79~84%로서 부족한 편이었다. 

Table 3. Age, anthropometry, and blood pressure of the subjects

C-I  F-I C-II A-II

(n = 50) (n = 47) (n = 47) (n = 50)

 Male/Female (n) 32/18 29/18 28/19 33/17

 Age (yr) 867.5 ±8 0.9 866.3 ± 81.1 865.6 ± 81.1 868.2 ± 80.8

 Weight (kg) 862.5 ± 81.2 864.9 ± 81.6 862.0 ± 81.3 865.3 ± 81.5

 Height (cm) 160.4 ± 81.0 160.5 ± 81.3 159.3 ± 81.2 161.6 ± 81.1

 BMI (kg/m2) 824.2 ± 80.3 825.0 ± 80.4 824.3 ± 80.3 824.9 ± 80.4

 Body fat (%) 830.2 ± 80.9 831.7 ± 81.0 831.2 ± 81.0 830.7 ± 80.9

 SBP (mmHg) 126.8 ± 15.4 124.9 ± 14.9 125.3 ± 15.1 126.4 ± 15.3

 DBP (mmHg) 879.4 ± 89.2 877.5 ± 88.8 878.6 ± 88.9 878.4 ± 89.1

Values are mean ± standard error.
There is no significant difference between C-I and F-I and between C-II and A-II by multiple linear regression at p < 0.05.
BMI: body mass index, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure 
C-I: not folate-supplemented group
F-I: folate-supplemented group 
C-II: not ascorbate-supplemented group
A-II: ascorbate-supplemented group

Table 4. Daily nutrient intakes of the subjects

C-I  F-I C-II A-II

(n = 50) (n = 47) (n = 47) (n = 50)

 Energy (kcal) 1488.0 ± 31.0 1512.0 ± 29.0 1469.0 ± 28.0 1528.0 ± 32.0

 % EER 8878.3 ± 81.6 8879.7 ± 81.3 8877.1 ± 81.4 8880.7 ± 81.5

 Protein (g) 8859.5 ± 82.2 8860.4 ± 81.9 8857.8 ± 82.1 8861.9 ± 82.0

 % EAR 8155.7 ± 85.4 8158.4 ±8 4.5 8151.6 ± 84.9 8162.0 ± 84.9

 Vit C (mg) 8106.2 ± 85.4 8897.0 ± 85.6 8106.8 ± 85.5 8897.1 ± 85.5

 % EAR 8141.6 ± 87.1 8127.3 ± 87.4 8140.7 ± 87.3 8129.5 ± 87.3

 Folate (µg DFE) 8265.9 ± 19.6 8253.5 ± 17.2 8268.9 ± 18.2 8251.7 ± 18.9

 % EAR 8883.1 ± 86.1 8879.2 ± 85.3 8884.0 ± 85.7 8878.6 ± 85.9

Values are mean ± standard error.
There is no significant difference between C-I and F-I and between C-II and A-II by multiple linear regression at p < 0.05.
C-I: not folate-supplemented group
F-I: folate-supplemented group 
C-II: not ascorbate-supplemented group
A-II: ascorbate-supplemented group
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3. 혈청 엽산 및 비타민 C 농도

시험물질 보충 전과 후 본 연구대상자들의 혈청 엽산 및 비

타민 C 농도는 Table 5와 같았다. 

C-I군과 F-I군의 경우 엽산 보충 전에 두 군 간에 혈청

엽산과 비타민 C 농도 모두 유의한 차이가 없었다. 엽산을

보충한 후에 F-I군은 C-I군에 비해 혈청 엽산 농도가 유의

하게 증가하였다. 그러나 비타민 C 농도는 유의성 있게 변하

지 않았다. 

C-II군과 A-II군의 경우 비타민 C 보충 전에는 두 군 간

에 혈청 엽산과 비타민 C 농도 모두 유의한 차이가 없었다.

비타민 C를 보충 후에도 두 군 사이에 혈청 엽산과 비타민 C

농도 모두 유의하게 다르지 않았다. 그러나 A-II군은 C-II

군에 비해 비타민 C 농도가 증가하는 추세를 보였다(p =

0.08).

4. 혈당과 당화 혈색소 농도 및 혈장 산화 LDL 농도와

GSH-Px 활성도

시험물질 보충 전과 후 본 연구대상자들의 공복혈당과 당

화 혈색소 농도 및 혈장 산화 LDL 농도와 GSH-Px 활성은

Table 6과 같았다. 

C-I군과 F-I군 간에는 물론 C-II군과 A-II군 사이에도

엽산 또는 비타민 C 보충 전과 후 모두 공복혈당과 당화 혈

색소 농도 및 혈장의 산화 LDL 농도와 GSH-Px 활성 모두

유의하게 다르지 않았다. 다만 비타민 C 보충 후에 A-II군

의 산화 LDL 농도가 C-II군보다 감소하는 추세를 보였다

(p = 0.07). 

5. 혈장 Hcy 농도와 지질 양상 및 동맥경화지수

시험물질 보충 전과 후 본 연구대상자들의 혈장 Hcy 농도

와 지질 양상 및 동맥경화지수는 Table 7과 같았다.

Table 6. Glucose, HbA
1
c and oxidized LDL concentration and glutathione peroxidase activity of the subjects before  and after

supplementation

C-I  F-I 
p-value

C-II A-II
p-value

(n = 50) (n = 47) (n = 47) (n = 50)

FBS (mg/dL) before 106.3 ± 6.4 107.6 ± 6.1
0.55

108.1 ± 6.3 105.9 ± 6.1
0.45

after 107.1 ± 1.3 108.3 ± 1.4 106.9 ± 1.4 108.4 ± 1.3

HbA
1
c (%) before 885.3 ± 0.3 885.3 ± 0.3

0.33
885.4 ± 0.3 885.3 ± 0.4

0.78
after 885.1 ± 0.0 885.1 ± 0.0 885.1 ± 0.0 885.1 ± 0.0

Oxi-LDL (U/L) before 851.0 ± 1.5 846.8 ± 1.6
0.71

850.3 ± 1.5 847.7 ± 1.68
0.07

after 849.1 ± 1.0 848.2 ± 1.0 850.8 ± 1.0 846.6 ± 1.0

GSH-Px (nmol/min/mL) before 157.2 ± 0.5 155.9 ± 0.4
0.57

160.6 ± 4.8 152.9 ± 4.1
0.91

after 157.9 ± 4.0 161.1 ± 4.1 159.8 ± 4.1 159.2 ± 4.0

Values are mean ± standard error.
p-Values are calculated by multiple linear regression for difference between control and supplementation group after adjusting sex,
age, body mass index, and baseline value.
FBS: fasting blood sugar, HbA

1
c: glycated hemoglobin, Oxi-LDL: oxidized LDL, GSH-Px: glutathione peroxidase 

C-I: not folate-supplemented group
F-I: folate-supplemented group 
C-II: not ascorbate-supplemented group
A-II: ascorbate-supplemented group

Table 5. Serum concentrations of folate and vit C of the subjects before and after supplementation

C-I  F-I 
p-value

C-II A-II
p-value

(n = 50) (n = 47) (n = 47) (n = 50)

Folate (ng/mL) before 8.5 8± 2.4 89.1 8± 2.5
0.00

88.9 8± 0.3 88.7 8± 0.3
0.36

after 8.3 8± 2.6 14.0 8± 1.2 10.8 8± 0.4 11.4 8± 0.4

Vit C (mg/dL) before 0.40 ± 0.02 80.38 ± 0.01
0.12

80.41 ± 0.17 80.37 ± 0.15
0.08

after 0.53 ± 0.02 80.44 ± 0.02 80.43 ± 0.02 80.53 ± 0.02

Values are mean ± standard error. 
p-Values are calculated by multiple linear regression for difference between control and supplementation group after adjusting sex,
age, body mass index, and baseline value.
C-I: not folate-supplemented group
F-I: folate-supplemented group 
C-II: not ascorbate-supplemented group
A-II: ascorbate-supplemented group
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C-I군과 F-I군의 경우 엽산 보충 전에는 두 군 사이에 혈

장 Hcy 농도와 지질 양상 및 동맥경화지수 모두 유의한 차

이가 없었다. 엽산을 보충한 후에 F-I군은 혈장 Hcy 농도

가 C-I군에 비해 유의하게 낮아졌다. 그러나 지질 양상과 동

맥경화지수는 유의성 있게 변하지 않았다. 

C-II군과 A-II군의 경우는 비타민 C 보충 전과 후에 모

두 혈장 Hcy 농도와 지질 양상 및 동맥경화지수 모두 두 군

사이에 유의한 차이가 없었다. 비타민 C를 보충한 후에도 모

두 유의성 있게 변하지 않았다. 

본 연구대상자들의 MTHFR C677T 다형성은 Fig. 1과

같았다. 4개 군별로 CC형은 28~45%이었고, CT형은

42~64%이었으며, TT형은 8~14%이었다. 엽산 보충 후

C-I군과 F-I군의 혈장 Hcy 농도의 변화를 MTHFR

C677T의 유전자형에 따라 구분한 결과는 Fig. 2와 같았다.

C-I군의 경우 CC형, CT형 및 TT형 각각 +0.3%와

+0.4% 및 +0.9%로 상승한 반면, F-I군에서는 CC형, CT

형 및 TT형 각각 -0.0%와 -1.2% 및 -2.3%로 감소하였

다. 비록 유의성은 없었으나 CC형 보다 CT형 또는 TT형에

서 더 낮아지는 추세를 보였다(p = 0.07). 

Table 7. Plasma homocysteine concentrations, serum lipid concentrations and atherogenic index of the subjects before and after
supplementation

C-I  F-I
p-value

C-II A-II
p-value

(n = 50) (n = 47) (n = 47) (n = 50)

Hcy (µmol/L) before 811.1 ± 0.2 810.9 ± 0.2
0.00

810.8 ± 0.2 811.1 ± 0.3
0.56

after 811.6 ± 2.3 889.8 ± 2.1 810.6 ± 2.6 810.8 ± 2.2

T-C (mg/dL) before 198.5 ± 5.4 207.1 ± 6.8
0.19

204.8 ± 5.4 200.6 ± 5.4
0.78

after 188.9 ± 4.3 180.6 ± 4.5 185.6 ± 4.5 183.8 ± 4.3

LDL-C (mg/dL) before 117.8 ± 5.5 123.5 ± 5.8
0.14

121.5 ± 6.2 119.7 ± 5.1
0.50

after 106.0 ± 4.5 896.3 ± 4.7 898.9 ± 4.7 103.4 ± 4.5

HDL-C (mg/dL) before 849.8 ± 1.4 851.3 ± 1.8
0.35

850.8 ± 1.5 850.3 ± 1.7
0.91

after 850.3 ± 1.1 848.7 ± 1.1 849.4 ± 1.1 849.6 ± 1.1

TG (mg/dL) before 134.6 ± 1.7 142.1 ± 1.6
0.59

143.9 ± 1.6 133.0 ± 1.7
0.16

after 143.0 ± 1.6 154.2 ± 1.6 161.9 ± 1.7 136.6 ± 1.5

Atherogenic index before 883.1 ± 0.1 883.2 ± 0.1
0.82

883.2 ± 0.2 883.1 ± 0.1
0.74

after 882.9 ± 0.1 882.8 ± 0.1 882.9 ± 0.1 882.8 ± 0.1

Values are mean ± standard error. 
p-Values are calculated by multiple linear regression for difference between control and supplementation group after adjusting sex,
age, body mass index, and baseline value.
Hcy: homocysteine, T-C: total-cholesterol, LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol, 
TG: triglyceride, Atherogenic index = (T-C − HDL-C)/HDL-C
C-I: not folate-supplemented group
F-I: folate-supplemented group
C-II: not ascorbate-supplemented group
A-II: ascorbate-supplemented group

Fig. 1. Distriburion of MTHFR C677T genotypes of the subjects.
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고 찰
—————————————————————————

1. 엽산 및 비타민 C 섭취상태

본 연구대상자들의 비타민 C의 섭취는 해당 EAR을 충족

하는 수준이었던 반면에 엽산 섭취는 해당 EAR에 미치지 못

하였다. 이러한 영양섭취상태는 본 연구대상자와 동일한 성

별과 연령의 2005년 국민건강영양조사 결과에 비해 비타민

C 섭취는 높은 편이었고 엽산 섭취는 부족한 편이었다. 내당

능장애 가능성이 있는 중년 남성(Yang 등 2000)이나 제2

형 당뇨병 환자(Chang 등 2000)에서 비타민 C 섭취가 충

분하다는 점은 이미 보고된 바 있다. 제2형 당뇨병 환자에서

엽산 섭취가 부족하다는 점도 확인되었는데 이들의 엽산 섭

취가 대조군보다 낮았으며 조사 당시의 엽산 권장량인

250 µg/d에 미치지 못하였다(Chang 등 2000). 

2. 혈청 엽산 농도 

본 연구대상자들의 혈청 엽산 농도는 엽산 보충 전에 C-I

군과 F-I군의 평균은 모두 정상 범위를 보였다. 그러나 혈

청 엽산 농도가 3 ng/mL 이하인 경우를 결핍상태로 3∼4.9

ng/mL를 한계결핍상태로 평가할 때(Herbert 1987), C-I

군과 F-I군 모두에서 결핍상태를 보인 대상자는 없었으나

각각 8.0%와 2.1%의 대상자가 한계결핍상태에 있었다. 

시험기간 4주 후에 C-I군의 평균 혈청 엽산 농도는 다소

저하되었고 한계결핍상태의 대상자가 8.0%에서 14.0%로

증가하였다. 그러나 엽산을 보충 섭취한 F-I군의 경우 혈청

엽산 농도가 크게 증가하였고 대상자 전원이 정상 범위를 보

였다. 혈청 엽산 농도가 단기간의 엽산섭취상태를 반영하는

지표인 점(Chanarin 1979)을 생각할 때 매일 1 mg의 엽

산을 4주간 보충 섭취하는 것은 혈청 엽산 농도를 높이기에

충분한 양과 기간이라고 생각된다. 미국의 노인 인구집단은

40% 정도가 엽산결핍상태를 보이며, 독일과 네덜란드, 벨기

에 등 유럽의 노인 인구집단도 5∼19%에서 정상 미만의 엽

산 농도를 나타내며 고호모시스테인혈증을 보인다(Selhub

등 1993). 본 연구대상자들의 엽산영양상태는 비교적 양호

한 편이었다. 한국의 20∼60대 성인 남녀에 관한 일 연구에

서는 13.2%가 결핍 수준의 혈청 엽산 농도를 나타내었고,

36.3%는 한계결핍상태를 나타낸바 있다(Min 2001). 

3. 혈장 비타민 C 농도

비타민 C 영양상태는 혈장 비타민 C 농도가 0.2 mg/dL

미만이면 결핍으로 판정하며, 0.2∼0.29 mg/dL를 중등도

의 위험상태로 평가한다(Gibson 1990). 이를 기준으로 평

가하면, 비타민 C 보충 전 본 연구대상자들의 혈장 비타민 C

농도는 C-II군과 A-II군의 평균 모두 정상 범위를 보였다.

그러나 C-II군과 A-II군 각각 12.7%와 21.2% 및

10.6%와 23.4%의 대상자가 결핍상태와 중등도 위험상태

이었다. 한편 바람직한 정상 수준의 하한으로 0.5 mg/dL 이

상(Breskins 등 1985)을 적용하면, C-II군과 A-II군의

평균 혈장 비타민 C 농도는 모두 바람직한 정상 수준 이하에

해당된다. 국내에서 발표된 몇몇 혈장 비타민 C 농도에 관한

연구를 보면 도시 지역 성인의 경우는 0.67 mg/dL이었고

(Woo 1999), 제2형 당뇨병 환자는 0.32 mg/dL(Park 등

2003)이었다. 이들이 동일한 연구가 아니어서 직접 비교하

기 어려우나, 제2형 당뇨병 환자의 혈장 비타민 C 농도가 정

상인에 비해 낮음을 알려준다. 공복혈당장애를 지닌 본 연구

대상자의 혈장 비타민 C 농도가, 비타민 C 섭취가 EAR을

초과하는 충분한 양이었음에도 불구하고, 상동(Woo 1999)

정상인의 경우에 비해 또는 상동(Breskins 등 1985) 바람

직한 정상 수준의 하한보다 낮게 나온 점은 제2형 당뇨병 환

자처럼 공복혈당장애자도 혈장 비타민 C 농도가 낮은 경향

을 보이는 것이 아닐까 하는 점을 시사한다. 

시험기간 4주 후에 C-II군의 혈장 비타민 C 농도는 변화

가 없었으나 결핍상태나 중등도 위험상태에 처한 대상자 비

율은 10.6% 및 17.0%로 다소 감소하였다. 그러나 비타민

C를 보충 섭취한 A-II군의 혈장 비타민 C 농도는, 비록 유

의성은 없었으나(p = 0.08), 상승하는 추세를 보여 결핍상

태나 중등도 위험상태에 처한 대상자 비율이 2.1% 및 8.5%

로 크게 감소하였다. 비타민 C의 보충이 혈장 비타민 C 농도

에 미치는 영향에 대해서는 대상자의 상태에 따라 다소 상이

Fig. 2. Interaction between folate-supplement and MTHFR C677T
genotypes on homocysteine levels.
 
There was no significant interaction between folate-supplement
and MTHFR C677T genotypes on homocysteine levels (p = 0.07).
C-I: not folate-supplemented group
F-I: folate-supplemented group
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한 연구결과가 발표된 바 있다. 정상 여자노인에게 하루 1000

mg 비타민 C를 4주간 복용한 연구에서는 혈장 비타민 C 농

도가 유의성 있게 증가했다(Lim 등 2006). 반면에 제2형

당뇨병 환자에게 4주간 매일 1000 mg의 비타민 C를 복용

시켰을 때는 유의성 있는 변화가 없었으나 1주 간의 휴지기

를 가진 뒤에 3000 mg의 비타민 C를 다시 4주간 복용시킨

후에는 유의하게 증가하였다(Park 등 2003). 이러한 선행

연구와 본 연구의 결과를 고려할 때 제2형 당뇨병 환자나 공

복혈당장애자는 정상인에 비해 비타민 C 필요량이 높아 혈

장 비타민 C 농도를 증가시키는데 1000 mg 이상의 비타민

C가 요구되는 것이 아닐까 추측된다. 

4. 공복혈당 농도 

본 연구대상자들의 시험물질 섭취 전 공복혈당 농도는, 공

복혈당장애자들을 연구대상자로 선정하였으므로, 각 시험군

별로 105.9~108.1 mg/dL 범위에 있었다. 4주 동안 엽산

을 보충 섭취한 효과는 물론 비타민 C를 보충 섭취한 효과도

공복혈당 농도에 모두 나타나지 않았다. 혈장 비타민 C 농도

가 20 µmol/L 상승하면 고혈당 위험이 1/3 정도 감소한다

는 연구결과가 있고(Sargeant 등 2000) 또한 비타민 C 보

충이 당뇨병 환자에서 공복혈당 수준을 유의하게 감소시켰

다는 보고들이 있다(Kang 등 1999; Park 등 2003). 그러

나 본 연구에서는 비타민 C의 보충 섭취가 혈장 비타민 C 농

도를 증가시키지 않았고 혈당 강하 효과도 없었다. 앞서 서

술한바, 하루 1,000 mg의 4주간 비타민 C 보충은 공복혈당

장애자에서 혈장 비타민 C 농도의 증가를 통한 공복혈당 농

도 강하 효과를 나타내기에 부족한 양이거나 짧은 기간이 아

니었을까 생각된다. 

5. HbA
1
c 농도

혈액 중에 존재하는 HbA
1
c는 장기간에 걸친 혈당의 변화

를 나타내주는 신뢰성과 재현성 있는 지표이다(Varillo 등

1983). HbA
1
c의 정상 범위는 4∼6%로 본 연구대상자들

의 평균 HbA
1
c 수준은 모든 군에서 정상 범위에 해당하였

다. 이는 본 연구대상자들의 공복혈당 농도가 크게 높은 수

준이 아니었던 점으로 미루어 아직 HbA
1
c 농도가 증가하지

않은 상태라고 해석된다. 혈장 비타민 C 농도와 HbA
1
c 농

도 간에 역 상관관계가 있다는 보고가 있고(Sargeant 등

2000) 또한 당뇨병 환자에서 비타민 C 보충이 HbA
1
c 농도

를 유의하게 감소시켰다는 연구결과들이 있다(Kang 등

1999; Park 등 2003). 그러나 본 연구에서는 혈장 비타민

C 농도와 HbA
1
c 농도 간에 유의한 관련성이 없었고 또한 비

타민 C의 보충 섭취가 HbA
1
c 농도를 감소시키는 효과도 없

었다. 이는 앞서 설명한대로, 본 연구대상자들의 공복혈당 농

도가 크게 높지 않았던 점과 HbA
1
c 농도가 정상 범위이었

던 점 및 비타민 C의 보충에 따른 혈장 비타민 C 농도의 증

가 효과가 없었던 점들로 미루어 이해된다. 

6. 혈장 산화 LDL 농도 

엽산 또는 비타민 C를 4주간 보충 섭취한 후, 혈장 산화

LDL 농도는 모든 시험군에서 유의성 있게 변하지 않았다.

다만 비타민 C를 보충 섭취한 A-II군의 경우만 산화 LDL

농도가 다소 저하되어 C-II군보다 낮은 경향을 보였다(p =

0.07). 

혈장의 산화 LDL은 고호시스테인혈증 시에 유리라디칼

생성이 촉진되어 증가된다(Fonseca 등 1999). 그러므로

고호시스테인혈증은 직접적으로 혈관 내피세포에 독성을 미

칠 뿐만 아니라 LDL을 산화시킴으로써 간접적으로도 혈관

내피세포의 기능장애를 초래한다고 할 수 있다(Nappo 등

1999). 비타민 C나 엽산 또는 기타 항산화 비타민의 보충이

혈장 내 지질과산화물의 농도를 낮추었다는 여러 연구결과

가 있다. 즉 합병증을 동반하지 않은 제2형 당뇨병 환자에게

4주에 걸친 1,000 mg의 비타민 C나 400 IU의 비타민 E나

또는 두 가지 비타민의 병합 보충은 혈장의 TBARS 수준을

모두 유의하게 감소시켰으며, 이중에서 비타민 C가 46%를

저하시켜 그 효과가 가장 컸다(Kang 등 1999). 관상동맥

질환자에게 650 µg의 엽산과 비타민 C를 포함한 종합 비타

민제를 15일 동안 복용시킨 결과 산화 LDL이 유의하게 감

소하였다(Daniel 등 2000). 고호모시스테인혈증과 고지혈

증을 동반한 사람들에게 5 mg의 엽산 또는 항산화종합비타

민제를 2달 동안 복용시킨 연구에서는 두 가지 모두 혈장의

MDA 농도를 유의하게 감소시켰다(Racek 등 2005). 이들

연구에서 비타민 C 보충이 혈장의 지질과산화물 수준을 낮

추거나 산화 LDL 농도를 감소시킨 것은 비타민 C의 직접적

인 항산화작용에 의한 결과라고 이해되며, 엽산의 경우는 엽

산의 보충으로 혈장 호모시스테인 농도가 저하되고, 이로 인

해 유리라디칼 생성이 억제되어, 간접적으로 지질과산화물

이나 산화 LDL의 감소를 가져왔다고 해석된다. 그러나 본

연구에서는 엽산과 비타민 C 모두 혈장 산화 LDL 농도를 저

하시키는 효과를 나타내지 않았다. 당뇨병 환자의 경우 고혈

당에 의해 항산화효소가 불활성화 되고, 포도당의 자동산

(autoxidation)로 산소라디칼의 활성이 증가하므로 지질의

과산화가 촉진된다고 알려져 있다(Asayama 등 1994). 본

연구의 대상자들은 선행연구들에서와 같이 고혈당이나 고호

모시스테인혈증의 상태가 뚜렷하지 않았으며, 혈장 산화 LDL

농도도 높지 않은 상태라서 엽산 또는 비타민 C의 보충이 지
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질의 과산화를 방지하는 효과를 뚜렷하게 보이지 않았을 것

이라고 추측된다. 다만 비타민 C 보충군에서 산화 LDL 농

도가 감소하는 추세를 보인 점(p = 0.07)으로 미루어 비타

민 C의 보충 용량이 증가되거나 보충 기간이 더 길면 유의성

있는 효과를 기대할 수 있을 것이라 생각된다. 

7. 혈장 GSH-Px 활성

당뇨병 환자는 대조군에 비해 항산화효소들의 활성이 저

하되어 있다는 증거는 여러 선행 연구에서 보고되었다(Yu

등 1993; Lee 등 1996; Kedziora-Kornatowska 등

1998). 이울러 당뇨병 환자 중에서도 합병증을 동반한 경우

적혈구의 GSH-Px나 SOD의 활성도가 현저히 낮다는 점

도 확인된 바 있다(Ha 등 1999). 고지혈증과 고호모시스테

인혈증이 있는 사람들에게 5 mg의 엽산 또는 항산화종합비

타민제를 각각 또는 병합해서 8주 동안 복용시킨 결과,

glutathione 등의 항산화물질 농도는 증가했지만 적혈구의

SOD와 GSH-Px 활성에는 변화가 없었다(Racek 등

2005). 그러나 당뇨병 환자에게 3주 동안 60 mg의 β-

carotene을 공급한 연구에서는 적혈구 GSH-Px 활성이 증

가했다(Yishai 등 1999). 본 연구에서는 4주간의 시험물질

섭취 후 혈장 GSH-Px 활성이 모든 시험군에서 변하지 않

았다. 이러한 결과는 혈장 GSH-Px 활성이 정상인 공복혈

당장애자에서 엽산이나 비타민 C의 보충 급여는 혈장 GSH-

Px 활성을 더 이상 증가시키지 않는다는 점을 보여준다. 

8. 혈장 Hcy 농도

본 연구대상자의 시험물질 보충 전 혈장 Hcy 농도는 9∼

15.9 µmol/L이었으며 모든 시험군의 평균 농도는 정상 범

위로 각 시험군 간에 유의한 차이가 없었다. 시험물질 섭취

후 엽산을 보충 섭취한 F-I군은 C-I군에 비해 유의하게 낮

은 혈장 Hcy 농도를 보였다. 이러한 결과는, 엽산이 혈장

Hcy을 저하 시키는 약제로 비타민 B
6
나 비타민 B

12
보다 효

과적이란 점을 생각할 때(Chauveau 등 1996) 1 mg 엽산

의 보충 급여가 영향을 발휘한 것이라고 판단된다. 엽산의 보

충량에 대한 증거는 다양한데 매일 1∼10 mg의 약리적 수

준이 효과적이라는 결과가 있기도 하고(Brattstrom 등

1996; Chauveau 등 1996; Racek 등 2005), 1 mg 미

만의 저용량도 효과적이라는 주장도 있다(Jacques 등 1999;

Rydlewicz 등 2002). Clarke 등(1998)은 엽산과 비타민

B
12
또는 비타민 B

6
를 보충한 12개의 연구결과를 메타-분석

하여, 엽산은 0.5~5 mg의 거의 모든 보충 수준에서 혈중

Hcy 농도를 약 25% 감소시키며, 엽산 보충 전의 혈장 Hcy

수준이 높은 경우에는 감소의 정도가 더 크다고 결론 내렸다. 

유전적인 요인으로 Hcy 대사에 관여하는 효소인 MTHFR

의 C677T 돌연변이에서, 동형접합체(TT)는 MTHFR의

활성이 낮고 혈장 Hcy 농도가 정상 유전자형(CC)에 비해

20∼30% 높다(Frosset 등 1995). 본 연구에서는 시험물

질 보충 전 TT형 대상자들의 혈장 Hcy 농도가 CC형이나

CT형보다, 유의성은 없었으나, 높은 경향이었다. 4주간 엽

산을 보충 섭취한 후 F-I군에서의 혈장 Hcy 농도의 감소

폭이, 비록 통계적 유의성은 없었으나, TT형 대상자에서 가

장 컸고, 다음으로 CT형이었으며, CC형에서는 감소하지 않

았다. 이때 엽산을 보충 섭취하지 않은 C-I군에서는 CC형,

CT형 및 TT형 모두 상승하는 추세를 보였다. 이러한 본 연

구결과는 엽산 보충이 특히 TT의 유전자형을 가진 공복혈

당장애자들에서 혈장 Hcy 농도를 낮추는데 도움이 된다는

점을 시사한다. 

9. 혈청 지질 양상

본 연구대상자들의 시험물질 복용 전 혈청 T-C 농도는

C-I군을 제외한 나머지 세 군의 평균 모두 고콜레스테롤혈

증 기준치 (≥ 200 mg/dL)를 상회하였다. C-I군의 경우

도 200 mg/dL에 근접하였다. 고콜레스테롤혈증(≥ 240

mg/dL)을 보인 대상자는 시험군마다 14.0~25.5%이었다.

혈청 LDL-C 농도는 각 군의 평균은 정상 범위 이내였으나

고LDL혈증(≥ 160 mg/dL)을 나타낸 대상자는 시험군마

다 14.8~18.0%이었다. 혈청 HDL-C 농도는 각 군의 평

균은 정상 범위 이내였으나 저HDL혈증(< 40 mg/dL)을 나

타낸 대상자는 시험군마다 12.8~18.0%이었다. 혈청 TG

농도는 각 군의 평균 모두 정상 범위 이내였으나 고중성지방

혈증(≥ 200 mg/dL)을 나타낸 대상자는 시험군마다 22.0~

23.4%이었다. 본 연구대상자의 이러한 혈청 지질 양상은

Kown 등(2002)이 보고한 공복혈당장애군과 비슷한 수준

이었으나 TG 농도는 다소 낮은 편이었다. 이는 혈청 TG 농

도가 혈당과 양의 상관관계를 보인다는 점(Yang 등 2000)

을 생각할 때, 본 연구대상자들의 공복혈당 농도(107 mg/

dL)가 상동 문헌(Kown 등 2002)의 대상자들보다 낮았던

점으로 이해된다. 

본 연구에서는 엽산이나 비타민 C의 보충이 혈액 지질 농

도 변화에 별다른 영향을 끼치지 않았다. 항산화비타민의 보

충이 혈액의 지질 농도에 미치는 영향에 대해서는 상반된 견

해가 있다. 즉 고혈압 환자에서 비타민 C의 보충이 지단백

양상을 개선했다는 보고(Koh 1984)가 있는 반면에 정상인

에게 매일 비타민 E를 1,600 mg씩 12주 간 보충했는데 오

히려 혈장의 T-C와 LDL-C 농도가 증가했다는 보고

(Reaven 등 1993)도 있다. 그러나 엽산이나 비타민 C가
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직접적으로 콜레스테롤이나 TG 대사에 관여한다는 않는다

는 점은 본 연구결과를 지지한다. 

—————————————————————————

요약 및 결론
—————————————————————————

본 연구는 공복혈당장애를 지닌 사람들에게 엽산과 비타

민 C를 단독 또는 병합 보충하였을 때 혈장의 엽산과 비타민

C 농도가 어떻게 변화되는지 또한 혈장 Hcy과 산화 LDL 농

도 및 지질 양상이나 항산화 효소의 활성에는 어떠한 영향을

끼치는지 규명하고자 하였다. 이를 위해 50세 이상 성인 남

녀 공복혈당장애자 121명에게 4주간 매일 1 mg의 엽산이

나 1,000 mg의 비타민 C 또는 두 가지 모두를 보충 섭취하

도록 하였다. 이들 중 모든 조사 자료가 얻어진 97명의 자료

를 분석하였다. 이때 엽산과 비타민 C의 병합 보충이 유의성

있는 차이를 나타내지 않아 통계적으로 엽산과 비타민 C 각

각의 보충 효과를 검증하였다. 또한 남녀 간에 반응이 유의

하게 다르지 않아 남녀 데이터를 혼합하였으며, 유의성 검증

은 각 조사 항목마다 성별에 따른 차이를 배제하여 수행하였다. 

1. 엽산 비보충군(C-I)과 엽산 보충군(F-I) 간에 평균

연령, 체중, 신장, BMI 및 체지방율 의 유의한 차이가 없었

으며, 또한 비타민 C 비보충군(C-II)과 비타민 C 보충군

(F-II) 사이에도 역시 유의하게 다르지 않았다.

2. 에너지와 단백질, 비타민 C와 엽산 등 영양섭취상태도

엽산 비보충군(C-I)과 엽산 보충군(F-I) 간에는 물론 비

타민 C 비보충군(C-II)과 비타민 C 보충군(F-II) 사이에

도 유의하게 다르지 않았다. 모든 시험군에서 에너지와 엽산

섭취가 부족한 편이었고 단백질과 비타민 C 섭취는 양호하였다. 

3. 엽산 보충군의 혈청 엽산 농도는 성별과 연령, BMI 및

보충 전 엽산 농도를 보정한 후 엽산 비보충군에 비하여 유

의하게 증가하였다. 한편, 비타민 C 보충군의 혈청 비타민 C

농도는 성별과 연령, BMI 및 보충 전 비타민 C 농도를 보정

한 후 비타민 C 비보충군에 비해, 비록 유의하지는 않았으

나, 증가하는 경향을 보였다(p = 0.08). 

4. 엽산 보충군의 혈장 Hcy 농도는 성별과 연령, BMI 및

보충 전 혈장 Hcy 농도를 보정한 후 엽산 비보충군에 비하

여 유의성 있게 감소되었다. 엽산 보충에 따른 혈장 Hcy 농

도의 저하 효과는 MTHFR C677T 유전자형에 따라, 비록

유의성은 없었으나(p = 0.07), 다른 경향을 보였다. 즉 엽

산 비보충군의 경우 CC, CT 및 TT 유전자형에 따라 각각

+0.3%와 +0.4% 및 +0.9% 상승한 반면 엽산 보충군에서

는 각각 -0.0%와 -1.2% 및 -2.3% 감소하였다. 

5. 본 연구결과는 공복혈당장애자에게 매일 1,000 µg의

엽산을 4주간 보충 급여하면 혈청 엽산 농도가 증가하고, 혈

장 Hcy 농도가 낮아진다는 점을 알려주었다. 그러나 매일

1,000 mg의 비타민 C를 보충 급여하면 혈장의 비타민 C 농

도가 유의성 있게 증가하지 않으며, 혈장 Hcy 농도의 저하

효과도 없음을 확인해주었다. 아울러 엽산과 비타민 C의 병

용 급여가 각각의 보충 급여에 따른 효과를 증가시키지 않는

다는 점도 보여주었다. 

그러므로 공복혈당장애자에서 심혈관 질환의 예방을 위해

서는 비타민 C 1,000 mg보다는 엽산 1 mg을 보충 급여하

는 것이 효과적일 것이라고 판단된다. 공복혈당장애를 보이

는 본 연구대상자들이 식사를 통해 비타민 C는 충분히 섭취

한 반면 엽산 섭취가 부족했던 점도 엽산의 보충 급여가 필

요하다는 점을 뒷받침한다. 

이외에 공복혈당, 혈중 HbA
1
c 농도, 혈청 지질 양상 및 혈

장의 GSH-Px 활성이나 산화 LDL 농도에는 엽산이나 비

타민 C 모두 보충 급여에 따른 유의성 있는 영향이 나타나지

않았다. 엽산이나 비타민 C 보충이 이들을 개선하는 효과가

없는 것인지 아니면 본 연구에서 사용한 보충량이나 보충기

간이 충분하지 않았거나 연구대상자 수가 제한되어 통계력

이 약했기 때문인지 확실하지 않다. 향후 공복혈당장애자들

을 대상으로 한 대규모의 장기간에 걸친 연구를 통해 엽산이

나 비타민 C 또는 기타 항산화제의 보충이 공복혈당장애의

상태에서 산화 스트레스를 낮추고, 심·혈관 질환의 위험인

자를 제거하며, 당뇨병으로의 이환을 예방할 수 있는가에 대

한 연구가 필요할 것이라고 사료된다.
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