
I. 서 론

심혈관 질환은 국내 뿐 아니라 전 세계 사망원인으로 중

요성이 커지고 있다. 심혈관질환 위험 평가에서 일차 선별 

검사로 공복 혈중 총 콜레스테롤(total cholesterol. TC), 고
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밀도지단백 콜레스테롤(high-density lipoprotein choles-

terol, HDL-C), 저밀도지단백 콜레스테롤(low-density li-

poprotein cholesterol, LDL-C), 중성지방(triglyceride, TG)

의 측정을 권고하고 있다(NCEP, 2001). 특히 LDL 콜레스

테롤은 미국 NCEP-ATP III(National Cholesterol Education 

Program-Adult Treatment Panel III) 가이드라인 뿐 아니라 

최근 유럽심장학회와 유럽동맥경화학회가 공동으로 제시한 

새로운 이상지질혈증 가이드라인(ESC/EAS, 2011)에서도 일

차 치료목표로 설정되는 중요한 요소이다. 따라서 LDL 콜

레스테롤은 임상적 의의가 커 정확한 측정이 무엇보다 중

요하다.

LDL 콜레스테롤 측정법은 침전법, 초원심법, 면역법, 전
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Low-Density Lipoprotein cholesterol (LDLC) is the most important marker for the treatment of hyperlip-

idemia in NCEP-ATP III(National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III) guideline. 

Therefore, LDL cholesterol is pathologically meaningful, accurate measurement should be a top priority. 

Currently, LDLC is directly measured in most cases, but, the estimate is still used in mass health ex-

amination or screening test. This study is about the comparison of LDL-Cholesterol direct measurement 

with the estimate using various formula (Friedewald: [LDL-F=TC-HDL-TG/5], Nakajima: [LDL-N=TC-

HDL-TG/4], Hattori: [LDL-H =0.94TC -0.94HDL-0.19TG], Puavilai: [LDL-P=TC-HDL-TG/6], Carval-

ho: [LDL-C=3(TC-HDL)/4]) for calculating more accurate value. We analyzed total cholesterol (TC), try-

glyceride (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDLC), and LDLC levels of 210 subjects between 

June and November in 2011. Until now, the Friedewald formula is the most commonly used estimate for 

the LDLC. When Friedewald formula was applied, the correlation coefficient (r) was 0.940, showing high 

correlation. But, the result of the direct method was significantly different, compared with those of the 

Friedewald formula in triglyceride levels≥400 mg/dL(p<0.05). There was the highest correlation when 

we used LDL-P formula(r=0.947) in triglyceride levels <400 mg/dl. Also there was the lowest mean dif-

ference regardless of triglyceride level. Therefore, the study showed that TG/6 is more precise means 

of calculation than TG/5. On the other hand, the calculation of LDL-Cholesterol was underestimated, 

compared with direct measurement. It is necessary to have more data and modified Friedewald formula 

should be used for the accurate calculation.
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소거)는 효소법으로, HDL-C과 LDL-C은 직접법으로 측정

하였다. 측정 장비는 Hitachi 7170A (Hitachi high-technol-

ogies Co., Tokyo, Japan) 자동화학 분석기를 사용하였다. 

LDL 콜레스테롤의 계산법은 가장 널리 사용되고 있는 

LDL-F(Friedwald et al.,1972)와 수정 보완된 LDL-N(Hatta 

& Nakajima, 1986), LDL-H(Hattori et al., 1998), LDL-

P(Puavilai et al., 2009), LDL-C(Carvalho et al., 2010), 총 

다섯 가지 공식을 적용하였다. LDL 콜레스테롤의 계산은 

Friedewald 공식 [LDL-F=TC-HDL-TG/5], Nakajima 공식 

[LDL-N=TC-HDL-TG/4], Hattori공식[LDL-H=0.94TC-

0.94HDL-0.19TG], Puavilai공식[LDL-P=TC-HDL-TG/6], 

Carvalho 공식 [LDL-C=3(TC-HDL)/4]을 이용하여 계산하

였다. 

3. 통계 분석

대상자의 중성지방 농도에 따라 TG〈400 mg/dL 과 

TG≥400 mg/dL 으로 나누고 상관분석을 통해 LDL 콜레스

테롤 직접 측정치와 다섯 가지 공식에 의한 계산치와의 상

관계수를 살펴보았다. 각각의 평균 비교를 위해 t-test를 시

행하였으며, LDL 콜레스테롤 직접 측정치와 다섯 가지 공

식에 의한 계산치와의 차이를 검증하기 위해 multiple com-

parison analysis를 하였다. 본 연구 대상자의 LDL 콜레스

테롤 직접 측정치와 총 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, 중성

지방과의 관계를 살펴보기 위해 Multiple linear regression 

analysis를 시행하였다. 자료에 대한 통계분석은 SPSS 12.0 

(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하였으며, 결과 해석 

시 유의수준은 p<0.05로 하였다. 

III. 결 과
 

LDL 콜레스테롤의 직접측정치와 계산치의 관련성을 알

아보기 위해 상관분석을 시행한 결과, 상관계수는 TG 400 

mg/dL 미만에서 LDL-F, LDL-N, LDL-H, LDL-P, LDL-C

의 경우 각각 0.940, 0.923, 0.940, 0.947, 0.908로 나타나 

LDL-P 계산법이 가장 높은 상관성을 보였으며 모두 유의

하였다(p=0.000)(Table 1, Fig 1). 

기영동법, 산란비탁법, 액체크로마토그래피법, Friedewald 

공식에 의한 계산법 등이 있다. LDL 콜레스테롤 측정의 참

고방법(reference method)인 베타정량법(β-quantification)

은 초원심분리 과정 때문에 검사가 복잡하고 시간이 많이 

걸리며, 고가의 장비가 필요해 일상 검사로 사용하기에는 

부적합하다(Cordova et al, 2004; Trembley et al, 2004). 현

재 대부분의 검사실에서는 자동화장비에서 전처리 단계가 

불필요한 직접측정법인 균질법(homogenous assay)이 널리 

사용되고 있으며(Nauck et al, 2002), TG농도에 영향을 받지 

않고 공복 상태가 아니더라도 측정할 수 있는 장점이 있다

(Miller et al. 2002). 

그러나 직접 측정법 사용이 확대됨에도 불구하고 미국에

서 시행되는 CAP(College of American Pathologists) Profi-

ciency Testing Programs에서 여전히 많은 기관에서 Friede-

wald(1972)의 공식을 적용하고 있음을 알 수 있고, 국내에

서도 대규모 집단 검진이나 선별 검사에서는 여전히 계산

법이 많이 사용되고 있다. LDL 콜레스테롤의 계산법은 일

반적으로 Friedewald의 계산법이 가장 많이 사용되어 왔으

나, 이후 높은 상관성과 정확성이 검증된 여러 공식들이 발

표되어 이로부터 추정된 계산치를 직접측정법으로 분석한 

LDL 콜레스테롤 결과와 비교하여 더 적합한 계산 공식을 검

토하고자 하였다. 

II. 재료 및 방법

1. 연구 대상

2011년 6월에서 11월까지 대구지역 일개 병원 내원 환자 

중 공복 혈중 지질 4항목[총 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤(

직접법), HDL 콜레스테롤, 중성지방] 동시 측정치가 모두 

있는 성인 총 210명의 자료를 대상으로 하였다. 

2. 연구 방법

대상자들은 8시간 이상 공복 상태에서 채혈한 후, 총 콜

레스테롤, LDL 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, 중성지방을 

측정하였다. TC, TG, HDL-C, LDL-C의 측정에는 Sekisui 

사(Tokyo, Japan)의 시약을 사용하였고, TC와 TG(글리세롤 
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Table 1. Correlation coefficient of direct LDL cholesterol and 

calculated by various formula (TG<400).

LDL cholesterol_direct

r p-value

LDL F caculation* 0.940 0.000

LDL N caculation† 0.923 0.000

LDL H caculation‡ 0.940 0.000

LDL P caculation§ 0.947 0.000

LDL C caculation∥ 0.908 0.000

* LDL-F(Friedewald) = TC-HDL-TG/5
†LDL-N(Nakajima) = TC-HDL-TG/4
‡LDL-H(Hattori) = 0.94TC-0.94HDL-0.19TG
§LDL-P(Puavilai) = TC-HDL-TG/6
∥LDL-C(Carvalho) = 3(TC-HDL)/4 

Figure 1. Correlation of direct LDL Cholesterol with calculated LDL Cholesterol using formulas(TG<400mg/dL).

A

B C

D E

r=0.940

r=0.940r=0.923

r=0.908r=0.947
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Figure 2. Correlation of direct LDL Cholesterol with calculated LDL Cholesterol using formulas(TG≥400mg/dL).

A

B C

D E

Table 2. Correlation coefficient of direct LDL cholesterol and 

calculated by various formula(TG=400).

LDL cholesterol_direct 

r p-value

LDL F calculation* 0.826 0.000

LDL N calculation† 0.800 0.000

LDL H calculation‡ 0.825 0.000

LDL P calculation§ 0.845 0.000

LDL C calculation∥ 0.348 0.069

* ,†,‡,§,∥ : See Table 1 

r=0.845

r=0.800

r=0.348

r=0.825

r=0.826
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TG 400 mg/dL 이상에서 상관계수는 LDL-P 계산법이 

0.845, LDL-F 0.826, LDL-H 0.825, LDL-N 0.800 순으로 

상관성이 높게 나타났으며 모두 통계적으로 유의하였다

(p=0.000). 그러나 LDL-C 계산법의 경우 상관계수 0.348

로 상관성이 낮아지고 유의한 관련성을 보이지 않았다

(p=0.069)(Table 2, Fig 2).

TG농도에 따른 직접측정치와 계산치 결과를 평균치로 

비교한 결과 TG 400 mg/dL 미만에서 LDL-direct, LDL-

F, LDL-N, LDL-H, LDL-P, LDL-C의 결과 평균은 각각 

119.96, 109.89, 101.81, 102.98, 115.28, 106.67 로 나타나 

전체적으로 계산치가 직접 측정치보다 더 낮게 추정되었다

(Table 3). TG 400 mg/dL 이상에서 LDL-direct, LDL-F, 

LDL-N, LDL-H, LDL-P, LDL-C의 결과 평균은 각각 92.5, 

38.0, 30.9, 34.4, 60.7, 130.7로 나타나 LDL-C를 제외한 모

든 계산치에서 더 낮게 나타났다(Table 3).

LDL 콜레스테롤의 직접측정치와 계산치의 차이를 검증

한 결과 TG 400 mg/dL 미만에서 LDL-F, LDL-N, LDL-H, 

LDL-P, LDL-C의 평균 차이는 각각 10.06, 18.15, 16.98, 

4.67, 13.23 으로 나타났고, LDL-F(p=0.123)와 LDL-

P(p=0.855)를 제외한 나머지는 모두 통계적으로 유의한 

차이가 있었다(p<0.05). TG 400 mg/dL 이상에서 LDL-F, 

LDL-N, LDL-H, LDL-P, LDL-C의 평균 차이에서는 LDL-

P(p=0.140)를 제외한 나머지에서 모두 통계적으로 유의한 

차이가 있었다(p<0.05)(Table 4). 

Table 3. Comparison of mean and standard deviation between direct LDL cholesterol and calculated by various formula.

TG<400 TG=400

Mean S.D S.E Mean S.D S.E

LDL direct 119.9 39.9 2.96 92.5 26.6 5.02

LDL F * 109.9 10.1 2.98 38.0 56.1 10.60

LDL N† 101.8 41.4 3.07 30.9 69.6 13.15

LDL H‡ 102.9 37.8 2.80 34.4 53.2 10.06

LDL P§ 115.3 39.7 2.94 60.7 47.5 8.98

LDL C∥ 106.7 30.1 2.23 130.7 19.3 3.65

* ,†,‡,§,∥ : See Table 1 

Table 4. Mean differences between direct LDL cholesterol  and calculation by 

multiple comparison.

calculation Mean Difference Sig.

LDL chol_direct 

(TG<400)

LDL F* 10.06 0.123

LDL N† 18.15 0.000

LDL H‡ 16.98 0.000

LDL P§ 4.67 0.855

LDL C∥ 13.23 0.012

LDL chol_direct 

(TG=400)

LDL F* 54.47 0.000

LDL N† 88.52 0.000

LDL H‡ 58.12 0.000

LDL P§ 31.77 0.140

LDL C∥
-38.16 0.038

* ,†,‡,§,∥ : See Table 1 

p value is estimated by multiple comparison analysis.
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LDL 콜레스테롤과 나머지 지질 항목간의 관계를 살펴보

기 위해 회귀분석을 시행한 결과, TG 400 mg/dL 미만 데이

터를 모두 포함할 때 LDL cholesterol = 0.970TC - 0.750 

HDL- 0.121TG -9.829 이었으며 adjustment R2 0.904로 

설명력이 높고 통계적으로 유의하였다. TG 400 mg/dL 이

상에서 LDL cholesterol = 0.617TC + 0.510HDL - 0.07TG 

-11.715 이었으며 adjustment R2 0.792로 나타났다(Table 

5).

Ⅳ. 고 찰

본 연구에 적용한 LDL콜레스테롤의 계산법은 가장 널

리 사용되고 있는 LDL-F (Friedwald et al.,1972)와 수정 보

완된 LDL-N(Hatta & Nakajima, 1986), LDL-H(Hattori et 

al.,1998), LDL-P(Puavilai et al.,2009), LDL-C(Carvalho et 

al.,2010), 총 다섯 가지 공식으로 이는 모두 높은 상관성과 

정확성이 검증된 공식들이며 분석 결과 LDL콜레스테롤의 

직접측정치와 계산치는 상관계수 0.8~0.9 이상의 높은 상관

성을 보였다. 그러나, 브라질 인구를 대상으로 행해진 Car-

valho(2010)등의 연구에서 제시한 공식 LDL-C(Carvalho) 

= 3(TC-HDL)/4 은 상관계수 r=0.93으로 LDL-F (r=0.87)

에 의한 계산치보다 더 높은 상관성과 정확성을 보인다고 

하였으나, 본 연구 데이터 TG 400 mg/dL 이상에서 LDL-

C(Carvalho)의 경우 r=0.348(p=0.069)로 나타나 본 연구에

서는 증명되지 않았다. 이는 한국인과 브라질인의 인구학적 

요인에 따른 지질 분포의 패턴 차이가 공식에 해당하는 변

수들에 영향을 끼친 것으로 생각된다. 

현재까지 일반적으로 가장 많이 사용되어 온 Friedewald 

공식(Friedewald, 1972)은 초저밀도지단백 콜레스테롤과 중

성지방의 비율이 1:5 로 일정하다는 가정을 전제로 하고 있

다(Hilbert T. et al, 2007). 또한 킬로미크론이 존재하거나 

중성지방이 400 mg/dL 이상인 경우에도 계산법을 적용할 

수 없다. 이러한 가정과 전제조건이 다양한 질환을 가진 환

자들에서 동일하게 적용하기에는 무리가 있으며, LDL콜레

스테롤 계산 과정에서 각 항목들의 오차가 생겨 계산치의 

정확도는 떨어질 수도 있다. 

그동안 LDL콜레스테롤의 계산법은 여러 연구를 통해 TG

와의 비율이 제시되어 왔다. Hata 와 Nakajima(1986)의 연

구에서 그 비율은 혈청 중성지방 농도와 함께 변화시켜 적

용해야 함을 언급하였다. 실제로 중성지방 400 mg/dL미만 

일본인 대상 집단에서 중성지방/콜레스테롤 비율이 평균 

4:1 임을 적용하여 본 결과 Friedewald 공식의 original k=5

보다 k=4일 때 더 잘 적용되어 LDL-N(Nakajima) = TC-

HDL-TG/4 의 공식을 도출해 냈다. 덧붙여 정확한 추정치

를 얻으려면 중성지방의 농도의 개인 차이에 따라 k 는 바

Table 5. Multiple linear regression of LDL cholesterol and lipid panel.

Dependent

Variable

Unstandardized 

Coefficients

standardized 

Coefficients t Adj. R2 F p

B S.E ß

LDL cholesterol 

(TG<400)

constant -9.829 6.134 -1.602

0.904 567.18 0.000*
TC  0.970 0.024 0.971 41.081

HDLC -0.750 0.080 -0.236 -9.389

TG -0.121 0.012 -0.260 -10.405

LDL cholesterol 

(TG=400)

constant -11.715 21.790 -0.538

0.792 35.235 0.000*
TC  0.617 0.096 0.613 6.446

HDLC 0.510 0.386 0.124 1.322

TG  -0.07 0.009 -0.768 -8.091

TC, Total cholesterol; HDLC, high density lipoprotein cholesterol; TG, Triglyceride

p value is estimated by Multiple linear regression analysis.
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꿔 적용해야함을 언급하면서 중성지방 150 mg/dL 미만에서

는 k=3, 150-299 mg/dL 사이에서는 4, 300-400 mg/dL 에

서는 5의 비율이 더 잘 적용된다고 주장하였다. 

또한 Hata 와 Nakajima(1986)는 토착 일본인을 대상으로 

했을 때, VLDL에서 중성지방:콜레스테롤의 비율은 5:1(원법

에서의 가정)보다 4:1이 더 잘 맞음을 언급하였으나, Fuji-

moto(1988)는 2세대 일본계 미국인을 대상으로 했을 때에

는 5:1 이 더 적합하다고 하였다. 따라서 이 비율이 모든 일

본 인구집단에 일반적으로 적용되지는 않는다고 주장하였

다. 

LDL 콜레스테롤의 직접측정치와 계산치의 차이를 검증

한 결과 TG 400 mg/dL 미만에서 다섯 가지 적용 공식 중 

LDL-F와 LDL-P를 제외한 나머지는 모두 통계적으로 유

의한 차이가 있었고, TG 400 mg/dL 이상에서는 LDL-P를 

제외한 나머지에서 모두 통계적으로 유의한 차이가 나타났

다. 이로써 Friedewald 공식은 중성지방 400 mg/dL 미만에

서만 유의한 차이 없이 적용됨이 증명되었다. 뿐만 아니라 

LDL-P의 경우 중성 지방 농도 400 mg/dL 미만, 400 mg/dL 

이상 모두에서 통계적으로 유의한 차이가 없어 Puavilai공

식 [LDL-P =TC-HDL-TG/6]이 중성 지방 농도에 관계없이 

전 범위에서 더 잘 적용되는 것으로 나타났다. 

몇몇 연구에서 TG/5보다는 TG/6의 비율이 더 적합하다

는 결과를 보였는데(DeLong et al., 1986; Noriyuki et al., 

2000; Lindsey et al., 2004), Puavilai 등(2009)은 Thailand 인

구 집단을 대상으로 12시간이상의 공복을 필요로 하는 중

성지방 검사의 불편함을 개선하고자 중성지방 측정에 적절

한 시간을 알아보기 위해 LDL 계산 공식을 적용하여 공복 

시간대별 관련성을 살펴본 결과 standard Friedewald equa-

tion (sfLDL)보다 더 잘 맞는 공식으로 modified Friedewald 

equation (mfLDL)= TC-HDL-1/6 TG를 제시하였다. 본 연

구에서도 LDL-F(Friedewald) = TC-HDL-TG/5 의 상관계

수(r=0.940)보다 LDL-P(Puavilai) = TC-HDL-TG/6 의 상

관계수(r=0.947)가 더 높게 나타나 VLDL cholesterol에 해당

하는 값으로 대입한 TG와 비율 1:5 보다 1:6 비율이 더 높은 

상관을 보였을 뿐 아니라 실제 측정치와 더 적은 차이를 보

여 앞으로 현실에 맞는 LDL 콜레스테롤 계산치 적용에 고려

해야할 부분이다. 

한편 여러 공식들에서 좋은 상관성을 제시하고 있긴 하

지만, Lindsey 등(2004)은 LDL콜레스테롤 계산치가 직접 측

정치보다 더 낮게 추정됨을 보고하였고, Teerakanchana 등

(2007)의 연구 결과에서도 직접 측정치와 계산치 평균은 중

성지방 150 mg/dL 이하에서 각각 123.7±39.8, 119.3±42.0, 

TG 151-200 mg/dL 에서 140.1±46.6, 130.2±45.7, TG 

201-300 mg/dL 에서 155.3±58.0, 139.3±62.5, TG 301-

400 mg/dL 에서 145.1±50.1, 126.6±51.5, TG 400 mg/dL 

초과에서 144.1±102.5, 113.0±106.9 으로 나타나 본 연구

에서 비교 결과와 그 경향이 동일하였다. 따라서 LDL콜레스

테롤 계산치에 의한 고LDL콜레스테롤혈증 진단에서 직접

측정치보다 과소 평가될 수 있어 진단이나 경과 관찰 시 주

의를 요한다. 

지질 항목들 간의 관계를 분석한 결과 TG 400 mg/dL 미만 

데이터를 모두 포함할 때 LDL cholesterol(direct) = 0.970TC 

-0.750 HDL-0.121 TG -9.829 이었으며 adjustment R
2 

0.904, TG 400 mg/dL 이상에서 LDL cholesterol(direct) = 

0.617 TC +0.510 HDL -0.07 TG -11.715 이었으며 adjust-

ment R2은 0.792로 나타나 TG 400 mg/dL 미만에서 설명

력이 더 높았다. Teerakanchana 등(2007)은 LDL-F와 직

접측정치와의 상관관계를 중성지방 농도를 더 세분화하여 

분석하였는데, 중성지방 150 mg/dL 이하, 151~200 mg/dL, 

201~300 mg/dL, 301~400 mg/dL, 400 mg/dL 초과에서 각

각 상관계수는 0.937, 0.916, 0.980, 0.885, 0.959로 나타나 

일반적으로 400 mg/dL 초과에서 낮은 상관성을 보였던 것

과 달리 높은 상관성을 보였다. 전체 대상자의 추정 LDL-

C=0.910TC-0.634HDL-0.111TG-6.755 이었고, 상관계수

가 가장 높게 나온(r=0.980) 중성지방 201-300 mg/dL 범

위에서는 LDL-C=0.950TC -0.415HDL-0.088TG-27.016

이었다. Hattori 등(1998)은 LDL-H= 0.94×TC-

0.94×HDL-0.19× TG 를 제시하였으며 이는 Friedwald에 

의해 제안된 공식과 거의 동등하였다. 

최근에는 지질 항목들 중 아포지단백과의 관계도 다루어

지고 있는데, Hoefner 등(2001)은 AMORIS(Apolipoprotein-

Related Mortality Risk Study) 연구에서 LDL-cholester-

ol 농도 추정에 apoA-I 을 포함하여 LDL-A(mg/dL) = 

18.53+0.99×TC-0.1×TG-0.61×apoA-I을 제시하였고, 
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Planella 등(1999)은 LDL-cholesterol 농도 추정에서 apoB 

포함에 초점을 두어 LDL-P(mg/dL)=0.41×총콜레스테

롤-0.14×중성지방+0.66×apoB-10.43을 제시하였다. 아

포지단백과의 관계는 집단 검진이나 선별 검사에서 적용하

기에는 무리가 있으나, 임상에서 고LDL콜레스테롤혈증 환

자의 분류나 추적 관찰에는 유용하리라 생각한다. 

NCEP-ATPⅢ(2002) 기준에서 LDL-cholesterol은 130 

mg/dL 미만을 권장하고 있으며, 160 mg/dL 초과는 ‘높음’

으로 분류하고, 치료목표는 100 mg/dL 이하를 유지하도록 

추천하고 있다. 따라서 집단 검진이나 선별 검사 시 LDL-

cholesterol 계산치로 진단을 하게 되면 LDL-cholesterol이 

과소 추정될 가능성이 있으며 고LDL콜레스테롤혈증 환자 

분류시 유병율이나 경과 관찰시 치료율이 낮게 추정될 우려

가 있으므로 주의해야 하며, 추후 우리나라 지질항목 분포 

패턴에 맞는 공식 적용을 위해 더 많은 데이터를 통해 검증

하고 적용하는 것이 필요할 것이다.
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