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ABSTRACT:

Objectives: The objectives of this study were to develop a health risk appraisal (HRA) model of  ischemic heart disease (IHD) and to evaluate the model’s ability to accurately predict individual IHD risk. Methods: The sample data were from a prospective cohort study in Korea with a follow-up period of 10 years in Korea (1993-2002). The cohort was composed of 931,466 Korean men and women, aged 30 to 79 years, who received health insurance from the Korea Medical Insurance Corporation and who underwent a medical evaluation in 1992 to 1995. Between 1993 and 2002 (8,635,809 person-year), there were 10,528 incident cases of IHD (121.9/100,000 person-years). First, we developed the HRA based on the multivariate Cox proportional hazard model using a prospective cohort data with split-half data (50% random sample). Second, we compared the probability of IHD predicted by the model to the actual number of cases observed in the other 50% of the random sample of the study population. Results: The HRA model of IHD developed in the study includes age, total cholesterol, systolic blood pressure, smoking, and diabetes mellitus for men and women. Multivariate Cox proportional hazards models were used to test the HRA model validation. Compared with men and women in the lower 10 percentile of subjects, those in the upper 10 percentile had an increased risk of IHD. Conclusion: The model’s performance was satisfactory for estimating IHD risk for individual men and women aged 30-79 years. 
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서   론

2002년 한해 동안 우리나라 사망자 총수는 246,515명이었으며, 질환군별로는 신생물 63,489명 (위암 11,771명, 간암 11,115명, 폐암 12,587명 등)과 순환기질환 61,522명 (허혈성심질환 (Ischemic Heart Disease, IHD) 12,114명, 뇌혈관질환 37,134명 등)이 주요사망원인으로 보고되었다 (통계청, 2002)(1). 이중에서 허혈성심질환은 지난 20여 년 동안 가장 급격히 증가하고 있는데 1982년에 사망률이 10만 명당 약 7명에서 2002년에 27명으로 약 4배 증가하였다. 

허혈성심질환의 주요 위험요인은 흡연, 고혈압, 고콜레스테롤혈증, 당뇨병, 비만 등이 보고되어 왔다(Jackson, 2000)(2). 즉 허혈성심질환은 단일한 한 가지 요인에 의해서 발생하기 보다는 여러 가지 위험 요인이 상호작용하여 발생한다는 의미이다. 과거에는 콜레스테롤을 중요하게 평가하여 콜레스테롤의 높고 낮음을 근거로 질환 발생의 위험도를 산출하였다. 그러나 콜레스테롤 농도가 낮아도 다른 위험요인이 존재하면 질환이 발생할 수 있으므로 이런 단일인자적인 접근은 현실에서 부적합하였다. 따라서 각 개인이 지니고 있는 허혈성심질환의 전체적 위험요인 (global risk)을 평가하여 질환 발생을 예측할 수 있는 새로운 algorithm이 필요하게 되었다. 이러한 위험요인에 근거하여 심혈관질환 발생을 예측할 수 있는 수학적 모형은 Kannel 등 (1976)(3)과 Anderson 등(1990)(4)에 의해 보고된 바 있으며, 그 후 Glynn 등 (2002)(5)에 의해 더욱 체계화되었다. 개인별 심장질환 발생 추정치는 고위험 대상군을 구별하여 질병을 예방하고 관리하는데 유용하게 사용될 수 있다. 

그러나 이러한 질환발생추정방법은 대부분 선진국에서 연구된 것이었으며, 우리나라를 포함한 아시아인에겐 적당치 않을 수 있다. 실제 일부에서는 자국민의 위험도 계산을 위해 자국민의 자료를 가지고 개발을 시도하고 있다(Liu et al, 2004)(6). 본 연구는 30세 이상의 한국인 남, 여 인구를 대상으로 장기간 추적한 코호트 연구자료를 통해 허혈성심질환의 발생 확률을 추정하기 위한 독자적 모형을 개발하고, 이에 대한 타당성을 검토하고자 수행되었다.

연구 방법

1. 연구자료

이 연구자료는 1992년, 1993년, 1994년에 공무원 사립학교 교직원 의료보험 피보험자와 피부양자에서 부부(spouse)자료로 구성된 간접흡연 코호트 연구로서 자세한 연구설계는 이미 발표된 바 있다(Jee et al, 1999)(7). 이후 1993년과 1995년 피부양자 자료 전수를 추가하면서 최종적인 연구대상자는 1992년부터 1995년까지 의료보험공단에서 시행한 정기 건강검진에 참여한 자로 구성되었다. 
     이 연구 대상은 연령은 30세부터 79세까지이며, 총 콜레스테롤, 혈압, 공복시혈당, 체격검사 등이 모두 측정된 931,466명 (남자 471,491명, 여자 459,975명)이다. 이 연구대상자 중 콜레스테롤 수치의 비정상 판정을 받아 2차 검진에 참여한 대상자에서 HDL 콜레스테롤 자료는 37,448명, 중성지방 자료는 64,070명에서 분석이 가능하였다. 

2. 분석에 사용된 변수

A. 노출 변수

     본 연구에서 사용된 노출(exposure)변수는 문진자료와 검진자료로 나누어 정리하였다. 문진자료는 검진일 3-4일 전에 피검자에게 자기기입식 설문지가 전달되어, 스스로 기재하게 한 후 검진당일에 제출되었다. 문진에 포함된 내용은 크게 일반사항에 관한 문항으로 연령, 과거병력, 가족력이 있고, 건강인식 및 일상생활습관에 관한 문항으로 현재의 건강상태, 육류섭취, 야채섭취, 흡연, 음주 등이 포함되었다. 여기서 가족력은 본인 이외에 가족중 암, 심장병, 당뇨, 그리고 간질환을 가지고 있는 경우가 각각 조사되었다. 흡연상태는 비흡연, 과거흡연, 현재흡연으로 구분되어 질문되었으며, 현재흡연자인 경우는 흡연량과 흡연기간이 추가적으로 조사되었다. 알코홀 섭취량은 일주일에 마시는 음주습관을 소주로 환산하여 양과 횟수가 조사되었으며, 이 연구에서는 응답한 내용을 토대로 절대 알코올 양으로 추정하였다. 여성의 경우는 초경연령, 폐경여부, 폐경연령, 아이를 낳은 수, 수유력이 조사되었다 (Jee et al, 2004)(8). 

    검진자료는 모든 피검자의 검진당일 체중, 신장, 혈압, 그리고 공복 된 상태에서 측정된 혈액검사 기록이 포함되었다. 이 연구에서 고혈압은 수축기 혈압 140mmHg이상이거나 이완기혈압 90 mmHg이상 혹은 과거에 고혈압을 치료한 경험이 있는 경우로 정의하였다. 콜레스테롤 National Cholesterol Education Program (NCEP) Guideline에 따라 총 콜레스테롤을 <200 mg/dl, 200-239 mg/dl, >240 mg/dl로 분류하였다(9). National Diabetes Data Group의 진단기준에 따라 당뇨병은 126 mg/dl 이상 혹은 당뇨로 치료를 받은 과거력이 있는 경우로 정의하였다(10).

B. 결과 변수

    본 연구의 주요 결과변수는 사망과 입원을 포함한 허혈성심질환 발생자료이다. 사망자료는 통계청의 사망원인통계자료(1993-2002년)를 사용하였다. 발생자료는 기본적으로 국민건강보험공단의 입원자료(1998년-2002년)를 추가적으로 연계하여 사용하였다. 본 연구에서 허혈성심질환(IHD)은 ICD-10 code에서 I20—I25의 분류를 사용하여 정의하였다. 이 연구에서 사용한 심혈관질환자료에 대한 정확성은 2001년 심혈관질환 예방 및 관리연구회에서 평가한 결과 역학적 연구자료로 사용하기에 적합한 것으로 보고된 바 있다(11). 허혈성심질환 발생으로 확인된 경우는 연구시작시점에서 발생된 시점까지 기간을 월 단위로 하여 인년(person-year)을 계산 하였고, 허혈성심질환이 발생되지 않은 경우는 연구종료시점까지 살아 있는 것으로 간주하여 기간을 역시 월 단위로 계산하였다. 사망과 입원 중 최초 발생 시점을 분석에 사용하였다. 이 연구의 결과변수 추적기간은 1993년 1월 1일부터 2002년 12월 31일까지이었다. 

3. 분석방법

A. 분석대상 결정

     연구 추적관찰이 시작되기 전에 이미 심장병 진단이나 치료를 받은 경우 442명은 분석에서 제외하였다. 또한 분석에 들어가기 전에 모든 변수의 빈도를 관찰하여 극단치 (전체자료의 0.1% 이내) 혹은 연구에 사용된 주요 위험요인 변수가 결측치로 되어 있는 경우, 분석대상에서 제외하였다. 최종 분석대상 수는 931,468 명이었다.

B. 허혈성심질환 발생 모형 분석  

개인별 허혈성심질환 발생 모형을 결정하기 전에 우선적으로 전체 코호트 대상자수를 무작위로 50%를 선택하여 모형개발 코호트 (465,734명)로 정하고, 나머지 50%를 모형평가 코호트 (465,734명)로 정하였다. 본 연구에서 모형개발 코호트는 허혈성심질환 발생 모형을 분석하기 위함이고, 모형평가 코호트는 개발된 모형의 타당성을 객관적으로 평가하기 위함이다. 먼저 모형개발 코호트를 이용하여 개인별 심장병 발생(Z)은 Cox Proportional Hazards 모형에 최종적으로 포함된 위험요인 (x1 … xi)으로 다음 모형 1과 같이 제시되었다. 

P=1-S(t)exp(f[x,M]) 
f(x,M) = β1(x1-M1) + β2(x2-M2) + β3(x3-M3) + …  -------  모형 1

여기서 x는 개인별 위험요인이고, M은 코호트 대상자에서 위험요인의 평균값이다. 

모형간의 우수성은 우도비(-2 log likelihood)와 Akaike’s Information Criteria (AIC) 값으로 비교하여 값이 적은 모형을 채택하였다. 여기서 AIC는 우도비 +2 (추정된 변수)로 계산되며, parsimony 원리에 따라 가장 적은 변수로 예측력이 가장 높은 모형을 선정하기 위하여 사용되었다.

일단 위의 모형 1에 의해 위험도의 추정모형이 가능하게 된 후, 이를 모형평가 코호트의 모든 대상자에게 다음 식 1과 같이 적용하여 허혈성심질환 발생 위험도를 산정하였다. 이 연구에서 만들어진 본래 모형은 평균 9.3년 동안 추적되었기에 10년간 발생위험도 P10=(P/9.3)*10)와 같이 추정하였다. 
허혈성심질환 발생 위험도(risk) = 1- S (t) exp(f[x,M]) -------  식 1





다음, 모형평가 코호트 대상자를 이용하여 위에서 추정된 허혈성심질환 발생 위험도가 과연 실제 허혈성심질환 발생과 어떤 관련성이 있는지를 알아보고자 하였다. 즉, 위험도를 10분위로 나눈 후 Cox Proportional Hazards 모형을 이용하여 허혈성심질환의 발생에 대한 비교위험도(relative risk)를 추정하였다. 비교위험도는 가장 낮은 첫번째 군(10 percentile미만)을 비교군으로 하여 각 군(20 percentile에서 100 percentile)의 실제 심혈관질환 발생확률을 구하고, 비교위험도를 산정하였다. 또한 이 연구에서 개발한 HRA 모형의 감수성과 1-특이성으로 나타내는 Receiver Operating Characteristics (ROC)curve의 면적을 산정하고, 이를 모형의 정확도로 판정하였다.
C. 외국의 심장병 발생 모형과 비교 분석  
최근 미국의 Framingham 연구와 중국에서 발표된 심장병 예측모형과 이 연구에서 개발된 모형과 비교분석을 통하여 상호관련성을 보고자 하였다 (Liu et al, 2004)(6).
연구 결과

   표 1은 연구대상자의 남녀별 연구에 사용된 변수들의 분포를 보여주고 있다. 연구대상의 평균 연령은 47.2세(표준편차 11.5세)이었고, 남자 45.2세, 여자 49.2세로 여자의 나이가 약간 많았다. 남녀의 비율은 남자 50.6%, 여자 49.4%로 비슷하였다. 체질량지수(Body mass index; BMI)는 남자 23.3 kg/m2, 남자 23.2 kg/m2였다. 수축기 혈압은 남자 124.8 mmHg, 여자 121.7 mmHg였고 이완기 혈압은 남자 81.2 mmHg, 여자 78.4 mmHg였다. 공복혈당은 남자 93.1 mg/dl, 여자 90.5 mg/dl였다. 총콜레스테롤은 남자 193.7 mg/dl, 여자 194.6 mg/dl였고 HDL콜레스테롤은 남자 51.5 mg/dl, 여자 56.2 mg/dl였다. 중성지방은 남자 253.0 mg/dl, 여자 189.7 mg/dl로 정상치보다 높았다. 연구대상 남자의 59.9%, 여자의 4.9%가 현재 흡연자이었다. 그림 1은 남녀의 5세 간격 연령군별 분포를 보여주고 있다. 30-39세 연령에서 여자가 적은 분포를 보이는 것 외에는 남녀의 분포가 비교적 비슷하였고, 우리나라 인구전체의 분포와도 비슷하였다. 이 연구대상에서 65세 이상 노령인구의 분포는 남자 5.3%, 여자 11.0%로 여자에서 두 배 정도 많았다. 모형개발 대상자(50%) 코호트와 평가용 대상자(50%) 코호트를 비교한 결과, 두 코호트의 체중, 혈압, 콜레스테롤, 야채섭취 등의 분포는 통계적으로 차이가 없었다 (표 생략). 1993년부터 2002년까지 총 추적 인년(person year)의 합은 8,635,809년이고, 평균 추적기간은 9.3년이었다. 이 기간동안 허혈성심질환은 남자 6675명, 여자 3853명, 총 10,528명이 발생하였다.


표 2는 연구에 사용된 주요 변수들의 연령군별 분포를 보여주고 있다. BMI 25 kg/m2이상으로 정의한 비만율은 남자의 경우 45-54세 연령이 27.6%로 가장 많았고, 여자는 55-64세가 37.7%로 가장 많았다. 고혈압과 당뇨병은 남, 여 공히 연령이 증가하면서 증가하였다. 현재 흡연율은 남자는 30-44세 연령이 63.2%로 가장 높았고, 여자는 65세 이상에서 20%로 가장 높았다. 고지혈증은 남자는 45-64세에서 15.3%로 가장 높았고, 여자는 55세 이상에서 약 20%이었다.

표 3은 남자에서 모형개발 대상자 코호트를 사용하여 허혈성심질환 발생 모형을 개발하고, 이를 중국과 프레밍험연구 모형과 비교를 한 것이다. 세가지 모형에서 연령의 영향 크기는 비슷하였다. 혈압에 있어서는 본 연구의 결과는 정상에 비해 적정혈압의 경우는 유의하게 위험도(RR=-0.17)가 낮았으나, 중국과 프레밍험연구의 경우는 정상과 적정혈압과 유의한 차이가 없었다. 총 콜레스테롤의 경우는 세가지 모형에서 차이가 뚜렷하였다. 160-199 mg/dl를 비교군으로 볼 때, 280mg/dl 이상의 경우 허혈성심질환 발생위험이 본 연구 결과는 비교위험도 2.17, 중국의 연구는 1.68, 프레밍험연구는 2.29이었다. 당뇨병이 심장병에 미치는 영향은 본 연구는 1.36 배 유의하게 높았지만, 중국의 경우는 유의하지 않았다. 흡연의 경우는 세가지 모형 모두에서 허혈성심질환 발생에 유의하게 영향을 주었다.
표 4는 여자에서 모형개발 대상자 코호트를 사용하여 허혈성심질환 발생 모형을 개발하고, 이를 중국과 프레밍험연구 모형과 비교를 한 것이다. 세개 모형에서 혈압의 영향은 남자에서보다 감소된 반면에 총 콜레스테롤의 영향은 중국을 제외하고 남자에서 경우와 큰 차이가 없었다. 이 연구결과에서 당뇨병이 심장병에 주는 영향은 표 3의 남자에서는 1.36배이었는데 반해 여자에서는 2.11배로 높았다. 

표 5는 연령이 30-79세인 전체 대상자를 이용하여 심장병발생위험도 예측모형을 개발하였다. 남자의 경우 혈청 콜레스테롤치의 170-179mg/dl 를 기준값으로 놓았을 때  190mg/dl 미만에서는 콜레스테롤 수준에 관계없이 허혈성심질환에 미치는 영향에 차이가 없었다. 그러나 190mg/dl 부터 허혈성심질환 발생위험도를 유의하게 증가시켰다. 그러나 여자의 경우는 220mg/dl 이상부터 허혈성심질환의 발생위험도를 유의하게 증가시켰다.  



표 6부터 표 9는 연구대상자중 2차 검진에 참여하여 중성지방과 HDL 콜레스테롤 측정치가 있는 경우에 한정하여 Cox proportional hazards model을 이용하여 분석한 결과이다. 표 6은 중성지방이 허혈성심질환 발생에 미치는 영향을 분석한 것으로서, 중성지방이 100 mg/dl 미만에 비해 100 이상 299 mg/dl까지는 허혈성심질환 발생위험이 점차적으로 증가하였으나, 300 mg/dl 이상에서는 비교위험도가 1.40 (95% 신뢰구간, 1.02 – 1.92)로 낮아졌다.  연령이 30-79세의 경우에도 비슷한 결과를 보였다. 표 7은 LDL 콜레스테롤이 허혈성 심장질환 발생에 미치는 영향을 분석한 것으로서, LDL 콜레스테롤이 100 mg/dl 미만에 비해 160 mg/dl 이상부터 허혈성심질환 발생이 1.44 배 증가하는 것으로 나타났다. 표 8은 HDL 콜레스테롤이 허혈성 심장질환 발생에 미치는 영향을 분석한 것으로서, HDL 콜레스테롤이 35 mg/dl인 경우에 비해 45 mg/dl 이상인 경우는 허혈성심질환 발생이 유의하게 감소하는 것으로 나타났다. 표 9는 non-HDL 콜레스테롤이 허혈성심질환 발생에 미치는 영향을 분석한 것으로서, non-HDL 콜레스테롤이 125 mg/dl 미만에 비해 175 mg/dl 이상부터 허혈성심질환 발생이 증가하였다.

그림 2는 남, 녀에서 본 연구에서 개발한 허혈성심질환의 예측된 위험도와 연령과의 관련성을 보여주고 있다. 남자에서 연구대상자 연령이 낮은 30대에서는 허혈성 심질환 위험도가 대부분 대상자에서 0.03%이하로 낮은 상태로 비교적 동질적(homogenous)이라 할 수 있지만, 연령이 증가할수록 개인별 위험도의 범위는 급속히 넓어지는 것을 볼 수 있다. 연령이 60대 전후가 되면 허혈성심질환 위험도가 최저 1.1%에서 최고 18.6%로 이질적(heterogenous)임을 할 수 있다. 한편, 여자의 경우 40세 이전에는 허혈성심질환 위험도가 매우 낮다가 40대 이후에 증가하고 있으며, 전반적으로 남자와 비슷한 결과를 보이고 있다.
그림 3은 본 연구에서 코호트 대상자 50%을 통해 개발한 허혈성심질환 발생 예측모형을 코호트의 나머지 50%인 모형평가 대상자에게 적용하여, 예측 모형에 의해 계산된 각 질환의 개인별 발생 위험과 실제 관찰된 질환 발생과의 관련성을 보여주는 타당도 분석결과이다. 허혈성심질환의 예측된 위험도를 10분위로 나누어 위험도가 최하위 수준 (10 percentile)에 비해 나머지 상위 percentile들에서의 허혈성심질환 발생을 비교위험도로 나타내었다. 즉, 최하위 10p에 비해 예측된 위험도 수준이 증가할수록 상대위험도 수준도 증가함을 보였다. 그림 4는 여자에서의 결과인데 남자에 비해 허혈성심질환 발생의 비교위험도가 더욱 급격히 증가함을 알 수 있다.

그림 5는 남자에서 연령구간별 총 콜레스테롤 수준별 예측된 허혈성심질환 위험도 수준을 보여주고 있다. 연령이 증가할수록, 콜레스테롤이 증가할수록 허혈성심질환의 위험도를 매우 급격이 증가하고 있다. 즉, 남자 연령 50세 이상이고 콜레스테롤이 200 이상이면 향후 10년간 허혈성심질환에 걸릴 위험이 3% 이상이 되었다. 그림 6은 여자에서의 연령과 콜레스테롤 수준에 따른 허혈성심질환 예측 위험도를 보여주고 있으며, 전반적으로 남자에서보다 절대 위험도 수준은 낮은 것 외에서는 비슷한 경향을 보였다. 
마지막으로 남녀별 질환의 개인별 발생위험도가 허혈성심질환 발생을 얼마나 정확하게 예측하는지에 대한 타당성 ROC curve 면적으로 분석하였다.  이것이 1.0이면 100% 예측하는 것을 의미한다. 이 연구에서 허혈성 심장질환은 남자 75%, 여자 74% 정도 예측하는 것으로 밝혀졌다. 

토  의

본 연구는 대규모 한국인 인구집단으로 구성된 전향적 코호트를 이용하여 심혈관질환의 발생 위험도 추정모형 (Health Risk Appraisal, HRA)를 개발하고, 그 실용성을 평가하였다. 즉, 1992년부터 1995년까지 4년 동안 국민건강보험공단에서 정기검진을 받은 피보험자와 피부양자 931,468 명으로 구성된 코호트 대상자를 1993년부터 2002년까지 추적한 자료 중 무작위로 추출한 50% 표본을 통해 허혈성심질환 발생모형을 개발하고, 이를 나머지 50% 표본으로 평가한 결과 추정된 위험도 수준은 실제 허혈성심질환 발생과 매우 높은 관련성이 있는 것으로 밝혀졌다. 

본 연구의 장점은 한국인에서는 처음 시행된 대규모 장기간 추적연구라는 점에 있다. 연구대상자 931,468 명을 평균 9.3년 동안 추적하였고, 관찰된 인년(person-year)의 합은 860만 인년 이며, 세계 최대규모이다. 본 연구대상자는 성, 연령별 인구구조에 있어서도 우리나라 전체 인구의 분포를 잘 대변한다고 할 수 있다 (그림 1). 

질병발생위험도 추정 모형에 대한 연구는 미국의 프레밍험 연구가 최초의 것으로 1976년에 심장병의 발생위험도 모형이 처음으로 보고 되었다 (3). 프레밍험 연구에서 도출된 위험도 추정 모형 (Framingham risk score)이 전세계적으로 상당히 오랫동안 사용되어 왔으나 그 결과를 유전적 배경과 환경이 다른 타민족이나 타인종에게 적용하는 것은 문제가 있다. 이 모형을 같은 인종인 영국인이나 독일인에게 적용하여 산출된 예측위험도가 실재 질병 발생건수 보다 과도하게 높았다는 연구결과가 나온 후, 각 나라의 상황에 맞는 독자적인 위험도 추정 모형 개발의 필요성이 대두하게 되었다 (6,12).
본 연구에서는 1993년부터 2002년까지 10년 동안 추적된 한국인의 자료에서 발생된 심혈관질환 자료를 통해 HRA를 개발한 것이다. 이때 코호트 대상자를 무작위로 50%씩 구분하여 한 쪽 코호트에서 모형을 개발하고, 다른 한쪽 코호트에서 모형을 평가하는 방법 (split-half method)을 사용함으로써 모형평가의 객관성을 유지하고자 하였다. 두 코호트에서 연령, 체중, 육류 및 야채섭취, 혈압, 총콜레스테롤, 혈당, 그리고 여성관련 변수에 통계적 차이가 없었다. 
이 연구에서 HRA의 모형평가는 두 가지 방법이 사용되었다. 첫째, 그림 3과 4에 제시된 바와 같이 모형평가 대상자를 위험도 수준에 따라 10 분위로 구분한 후 실제 허혈성심질환 발생에 대한 비교위험도를 계산하였다. 이 방법에서 10 percentile 미만에 비해 그 이상에서 허혈성심질환 발생이 매우 유의하게 증가하였다. 또한 각 군의 위험도 수준에 따라 실제 허혈성심질환 발생 위험은 뚜렷한 용량-반응 관계를 보이며 증가하였다. 둘째, 일반적으로 HRA 모형 예측력을 나타내는 ROC 면적을 계산하여 정확도를 판정하였다. 이 연구에서 남 녀 별 허혈성심질환 발생에 대한 ROC 값은 0.74 정도로 미국의 프레밍험 연구에서 보고된 0.80 수준보다는 다소 낮았다. 일반적으로 역학연구에서 ROC 값이 0.7 이상이면 그 타당성을 인정받는다. 한편, 이 연구자료를 이용한 이전 연구에서 프레밍험  연구에서 발표된 계산식을 이용하여 본 대상자의 위험도를 산정한 후 실제 질환 발생과 관련성을 보면, ROC 값이 0.6이하로 더욱 낮았으며, 따라서 미국인을 대상으로 연구한 프레밍험 모형은 한국인에게는 맞지 않은 것으로 평가된 바 있다 (지선하 등, 2003)(13). 이러한 현상이 외국의 연구 (6,12)에서도 자국민을 위한 고유한 위험도 추정 모형의 필요성을 요구하는 이유 중에 하나이다. 이러한 평가결과를 종합하여 보면, 이 연구에서 개발한 모형을 한국인에게 적용할 경우는 허혈성심질환 발생의 고위험군을 분류하는데 높은 효과를 보일 것으로 기대된다. 

이 연구에서 다룬  허혈성심질환 발생 위험요인에 대한 결과는 일반적으로 국, 내외 다른 연구에서 보고된 결과와 일치되었다. 이 연구에서 총콜레스테롤 농도가 증가할수록 허혈성 심장질환 발생이 유의하게 증가하는 것으로 밝혀졌다. 1999년에 발표된 남자만을 대상으로 실시한 국내연구(지선하 등, 1999)에서 총콜레스테롤이 200 mg/dl 미만에 비해 200-239 mg/dl 인 경우 허혈성 심장질환이 1.4배 증가하였고, 240 mg/dl 이상인 경우 2.1배 증가하는 것으로 보고되었다. 그러나 이번 연구에서는 총콜레스테롤 200 mg/dl 미만을 더욱 상세히 분석한 결과 190 mg/dl 미만에 비해 190-199 mg/dl 만 되어도 허혈성 심질환이 이미 24% 증가하였고, 240-249 mg/dl 정도면 1.67배이었고, 250 mg/dl이상이면 2.3배까지 증가하였다. 한국인은 서양인에 비해 총콜레스테롤 농도가 낮은 것으로 보고되었다. 이 연구에서도 평균 콜레스테롤 농도는 남자 193.7 mg/dl, 여자 194.6 mg/dl이었다. 한편 이 연구대상보다 연령이 오히려 약간 낮은 프레밍험 연구대상자의 총 콜레스테롤의 농도는 남자 236.8 mg/dl (평균 연령 41.3세), 여자 229.2 mg/dl (평균연령, 40.9세)로 매우 높다는 것을 알 수 있다 (Samelson et al, 2004) (15). 이 연구와 프레밍험 연구의 심혈관질환에 대한 콜레스테롤의 영향을 비교하여 보면, 콜레스테롤 농도가 낮은 우리나라에서 콜레스테롤이 심혈관질환 발생에 미치는 위험부담이 서양인 보다 상당히 큰 것으로 판단할 수 있다. 이러한 부분은 앞으로 추후 연구를 통해 좀 더 자세히 규명하여 볼 필요가 있다고 본다. 요약하면 총 콜레스테롤은 남자인 경우 190 mg/dl 미만이 가장 이상적이며, 190-209 mg/dl 까지는 경계수준, 210-229 mg/dl는 예비 고지혈증, 230 mg/dl 이상이며 고지혈증으로 보아야 한다. 여자의 경우는 220 mg/dl 이상부터 위험도가 올라가긴 하지만, 허혈성심질환에 안전적이려면 남자와 같이 190 mg/dl 미만을 유지하는 것이 이상적일 것으로 판단된다. 
이밖에 이 연구에서는 흡연, 고혈압, 당뇨병 등이 심혈관질환 발생에 미치는 영향이 매우 유의하게 밝혀졌다. 이러한 결과는 외국의 프레밍험 연구 등 여러 연구결과와 비교하여 볼 때 큰 차이가 없었다. 이 연구에서 과거 흡연의 경우 비흡연자에 비해 심혈관질환의 위험도가 증가되어 있는 결과를 얻었다. 담배를 끊을 경우 흡연자가 비흡연자 수준으로 위험도가 감소되기 까지는 5년 이상이 걸리는 것으로 보고되어 있다. 우리나라의 경우 흡연자는 건강이 매우 악화된 경우에 담배를 끊는 경향이 있으며, 이 연구의 경우 언제 정확히 금연했는지를 알 수 없는 제한 점은 있지만, 아마도 최근 금연한 경우가 많은 것으로 생각된다. 특기할 만한 것은 흡연의 심혈관질환 발병에 미치는 영향에 성별차가 존재한다는 것이다. 흡연하는 여자는 비흡연 여자에 비해 심혈관질환의 위험도가 1.5~2.2배 정도 증가하는데 이 것은 흡연자 남자의 위험도 증가 1.5~1.8배에 비해 높은 편이다. 이 결과는 서양인의 자료와 크게 다르지 않다. 청소년과 여성의 흡연인구가 늘고 있는 점을 감안하면 이들에 대한 금연교육이 절실한 이론적 근거를 제공하는 결과이다.
본 연구에서 당뇨병이 심혈관질환 발병에 미치는 영향이 남자에서는 약 1.4배, 여자에서는 2.2배 이상 컸다. 당뇨병이 심혈관질환 발생에 미치는 영향이 성별에 따라 다르다는 것은 이미 서양인의 경우에는 정설이다. 당뇨병에 이환된 여자는 당뇨병에 이환된 남자 보다 심혈관질환 발병의 위험도가 훨씬 높으며, 심혈관질환으로 인한 사망율도 높은 것으로 알려졌다. 본 연구의 결과에 의하면 우리나라에서도 당뇨병이 심혈관질환 발생에 미치는 정도가 크며, 앞으로 당뇨병의 유병률이 높아 질 경우, 특히 여성이 심혈관질환의 주요 희생자가 될 가능성이 높을 것으로 예상되며 이에 대한 대책이 시급하다.
본 연구의 대상이 공무원 및 사립학교 교직원과 그의 가족들로서 이 연구결과를 국민 전반에 걸쳐 적용하는 것은 무리가 있을 것이라는 염려도 있다. 그러나 1) 공무원 및 사립학교 교직원의 피보험과와 피부양자를 모두 포함한 인구가 전 인구의 11%라는 점, 2) 실제 직종의 종류를 보면 철도, 경찰, 일반 관리직, 군인 등 다양한 직종이 포함되었고, 3) 연구대상의 인구구조도 우리나라 인구구조와 크게 차이가 없었다는 점, 4) 이 연구의 예측모형에 포함된 관련 위험요인이 일반적으로 이전 연구결과와 일치하는 점을 종합적으로 고려한다면, 이 연구의 예측모형을 사용하여 인구집단에서 고위험 인구를 선별하는 데는 큰 무리가 없을 것으로 기대된다. 그러나 본 연구의 연령대상은 30세에서 79세로서 이 연령 군에 해당되지 않은 연령에 적용하는 것은 제한이 있을 것으로 본다. 그렇지만 최근 들어 우리나라 심혈관질환의 발생이 점차 증가하고 있음을 볼 때, 본 연구 모형의 활용도가 점차 증가될 것으로 본다. 마지막으로 이 연구에서 개발된 심혈관질환 발생 위험도 추정 모형은 제한된 변수를 통해 만들어 졌다는 점이다. 그러나 비록 총 콜레스테롤의 수치가 240이 넘는 고위험군이지만 중성지방, LDL 콜레스테롤, non-HDL 콜레스테롤이 증가할수록 심혈관질환 발생 위험이 유의하게 증가함을 보였다. 


본 연구에서 중성지방이 허혈성 심장질환 발생에 영향을 주는 것으로 나타났다. 중성지방이 100 mg/dl 미만에 비해 100 ~ 299 mg/dl 까지는 허혈성심질환 발생위험이 점차적으로 증가하였으나, 300 mg/dl 이상에서는 비교위험도가 1.40 (95% 신뢰구간, 1.02 – 1.92)로 낮아졌다. 이것의 가능한 설명으로는 1) 중성지방의 측정오차가 큰 것에 따른 희석효과(dilution bias), 2) 중성지방이 높아지면 죽상동맥경화에 중요한 역할을 하는 LDL입자의 생성이 저하되면서 atherogenicity가 감소하는 생화학적 효과일수 있다고 생각된다. 그러나 콜레스테롤이 높은 사람에 한하여 중성지방을 검사하였기 때문에 본 연구대상의 중성지방농도가 정상보다 훨씬 높았다. 따라서 해석에 주의를 요한다. 
결론적으로 이 연구는 한국인의 30세 이상 79세까지 일반인들을 대상으로 최소한의 심혈관질환 발생 위험요인을 이용한 허혈성심질환 발생 예측모형을 개발하여 평가한 결과 이 질환 발생에 고위험군을 분리하는데 도움을 줄 것으로 판단되었다. 앞으로 이러한 연구는 심혈관질환 발생 고 위험 대상자를 사전에 관리하고 예방하는데 도움을 줄 수 있을 것으로 판단된다. 앞으로 좀더 추가된 변수를 사용한 장기 추적한 자료를 통해 모형의 계속적인 연구가 뒤따라야 할 것으로 본다.

요  약

본 연구는 10년 동안 추적된 전향적 연구자료자료를 이용하여 한국인 허혈성심질환 발생 위험도를 추정하기 위한 모형 (Health Risk Appraisal, HRA)을 개발하고, 그 타당성을 평가하고자 하였다. 연구자료는 1992년-1995년 공무원 사립학교 교직원 피보험자와 피부양자 931,468명의 정기검진자료를 기초자료로 활용하였고, 이들을 1993년부터 2002년까지 추적하면서 조사된 입원자료와 사망자료를 결과변수로 활용하였다. 연구대상의 총 관찰인년은 8,635,809 인년이었고, 평균추적기간은 9.3년이었다. 추적기간 동안 허혈성심질환 10,528명이 발생하였다(발생률= 121.9/100,000인년). 예측모형개발을 위해 우선적으로 연구대상자의 50%을 무작위 추출하여 심혈관질환 발생에 대한 Cox proportional 모형을 통해 발생예측모형을 얻었다. 그 다음에, 연구대상자의 나머지 50%를 이용하여 모형의 타당성을 평가하였다. 연구결과는 다음과 같다.

이 연구의 허혈성심질환 발생 예측모형은 연령, 수축기혈압, 총 콜레스테롤, 흡연상태, 당뇨병이 최종 포함되었다. 이 모형에 의해 추정된 모형평가대상자의 허혈성심질환 발생 위험도는 실제 허혈성심질환 발생 확률과 매우 높은 관련성을 보였다. 즉, 허혈성심질환 발생위험도를 10분위로 나눈 후 위험도가 가장 낮은 첫 번째 구간에 비해 아홉번째 구간의 경우는 실제 허혈성 심장질환의 발생은 남자 15.67 이상, 여자 32.72배 이상 높았다. 또한 남녀 공히 추정된 심혈관질환 위험도와 실제 발생위험과는 뚜렷한 용량-반응관계를 보였다.
결론적으로 이 연구에서 개발한 한국인의 심혈관질환 발생예측모형(HRA)는 만족할 만한 예측력을 보였다. 그러나 좀 더 정확하고 신뢰할 만한 모형개발을 위해서는 앞으로 이 분야에 대한 계속적인 연구가 뒤 따라야 할 것으로 생각된다. 
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Table 1. Baseline Characteristics and Cardiovascular Events Among Men and Women 

	
	Men

N=471,491
	Women

N=459,975

	
	Mean ± SD
	Mean ± SD

	Age, year
	45.2 ± 10.9
	49.2 ± 11.7

	Body mass index, kg/m2
	23.3 ± 2.6
	23.2 ± 3.1

	Systolic BP, mmHg
	124.8 ± 16.3
	121.7 ± 19.4

	Diastolic BP, mmHg
	81.2 ± 11.2
	78.4 ± 12.7

	Fasting blood sugar, mg/dl
	93.1 ± 25.5
	90.5 ± 24.2

	Total cholesterol, mg/dl
	193.7 ± 40.6
	194.6 ± 39.5

	Triglyceride, mg/dl
	253.0 ± 190.7
	189.7 ± 121.1

	HDL-cholesterol, mg/dl
	51.5 ± 28.5
	56.2 ± 22.3

	
	
	%
	%

	Hypertension
	Normotension 
	63.2
	69.8

	
	Hypertension
	36.8
	30.2

	Smoking
	Non smoker
	18.9
	92.6

	
	Ex smoker
	21.2
	2.5

	
	Current smoker
	59.9
	4.9

	Exercise
	No
	71.2
	83.2

	
	Yes
	28.8
	16.8


* HDL (37448), LDL (36721), Non-HDL (36540), TG (64070)

Table 2. Percent prevalence of selected risk factor in the study population

                                                                               Unit: %

	Gender
	Age
	Overweight*
	Hypertension**
	Current smoking
	Diabetes
	Hypercholesterolemia***

	Men
	
	
	
	
	
	

	
	30 – 44
	23.7
	27.2
	63.2
	2.4
	9.8

	
	45 – 54
	27.6
	43.4
	57.6
	7.0
	15.3

	
	55 – 64
	23.9
	52.0
	54.9
	9.8
	15.3

	
	>65
	16.7
	53.0
	53.3
	10.1
	11.3

	Women
	
	
	
	
	
	

	
	30 – 44
	13.8
	12.5
	0.7
	1.2
	5.5

	
	45 – 54
	36.0
	33.5
	2.7
	4.4
	14.1

	
	55 – 64
	37.7
	45.3
	8.8
	7.7
	19.7

	
	>65
	29.5
	53.0
	20.0
	8.9
	19.5


* Overweight was defined as BMI >=25.

** Hypertension was defined as a systolic blood pressure of at least 140 mmHg or a diastolic blood pressure of 

at least 90 mmHg or medication.

*** Hypercholesterolemia was defined as serum total cholesterol of at least 240 mg/dl.

Table 3. Cox Regression Coefficient and RRs for CHD Risk Factors in Korean, the CMCS and Framingham Cohorts, men aged 35-64. 


	
	
	Korean
	CMCS (중국)
	Framingham

	
	
	β
	RR (95% CI)
	β 
	RR (95% CI)
	β 
	 RR (95% CI)

	Age, year
	
	0.06
	1.06 (1.06 – 1.07)
	0.07
	1.08 (1.05 – 1.10)
	0.05
	1.05 (1.04 – 1.07)

	Age squared
	NA
	
	NA
	
	NA
	

	Blood pressure, JNC criteria 
	
	
	
	
	
	

	
	Optimal
	-0.17
	0.85 (0.72 – 0.99)
	-0.51
	0.60 (0.34 – 1.05)
	0.09
	1.10 (0.67 – 1.82)

	
	Normal
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference

	
	High normal
	0.31
	1.36 (1.16 – 1.60)
	0.21
	1.24 (0.69 – 2.20)
	0.42
	1.53 (0.98 – 2.36)

	
	Stage 1 hypertension
	0.54
	1.71 (1.42 – 2.06)
	0.33
	1.39 (0.84 – 2.31)
	0.66
	1.93 (1.28 – 2.92)

	
	Stage 2-4 hypertension
	0.77
	2.16 (1.75 – 2.66)
	0.77
	2.16 (1.27 – 3.68)
	0.90
	2.45 (1.59 – 3.79)

	Total cholesterol, mg/dL

	
	
	
	
	
	

	
	< 160
	-0.22
	0.81 (0.69 – 0.94)
	-0.51
	0.60 (0.37 – 0.98)
	-0.38
	0.69 (0.31 – 1.52)

	
	160 – 199
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference

	
	200 – 239
	0.23
	1.26 (1.14 – 1.40)
	0.07
	1.08 (0.71 – 1.63)
	0.57
	1.77 (1.25 – 2.50)

	
	240 – 279
	0.66
	1.94 (1.72 – 2.19)
	0.32
	1.37 (0.74 – 2.55)
	0.74
	2.10 (1.43 – 3.10)

	
	≥ 280
	0.77
	2.17 (1.82 – 2.59)
	0.52
	1.68 (0.67 – 4.20)
	0.83
	2.29 (1.39 – 3.76)

	HDL- cholesterol, mg/dL
	
	
	
	
	
	

	
	< 35
	NA
	
	-0.25
	0.78 (0.35 – 1.74)
	0.61
	1.84 (1.17 – 2.88)

	
	35 – 44
	NA
	
	0.01
	1.01 (0.60 – 1.70)
	0.37
	1.45 (0.94 – 2.21)

	
	45 – 49
	NA
	
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference

	
	50 – 59
	NA
	
	-0.07
	0.93 (0.56 – 1.55)
	0.00
	1.00 (0.62 – 1.60)

	
	≥ 60
	NA
	
	-0.40
	0.67 (0.39 – 1.15)
	-0.46
	0.63 (0.34 – 1.18)

	Diabetes
	
	0.31
	1.36 (1.19 – 1.56)
	0.09
	1.09 (0.57 – 2.08)
	0.53
	1.69 (1.11 – 2.57)

	Smoking
	
	0.52
	1.68 (1.50 – 1.87)
	0.62
	1.86 (1.31 – 2.64)
	0.73
	2.07 (1.60 – 2.68)


NA: not applicable
Table 4. Cox Regression Coefficient and RRs for CHD Risk Factors in Korean, the CMCS and Framingham Cohorts, women aged 35-64. 

	
	
	Korean
	CMCS (중국)
	Framingham

	
	
	β
	RR (95% CI)
	β 
	RR (95% CI)
	β 
	 RR (95% CI)

	Age, year
	
	0.30
	1.35 (1.20 – 1.51)
	0.07
	1.07 (1.03 – 1.11)
	0.17
	1.19 (0.97 – 1.45)

	Age squared
	-0.002
	
	NA
	
	-0.001
	

	Blood pressure, JNC criteria 
	
	
	
	
	
	

	
	Optimal
	-0.31
	0.74 (0.59 – 0.92)
	-0.50
	0.61 (0.26 – 1.38)
	-0.74
	0.48 (0.22 – 1.05)

	
	Normal
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference

	
	High normal
	0.16
	1.17 (0.93 – 1.47)
	-0.87
	0.42 (0.12 – 1.53)
	-0.37
	0.69 (0.34 – 1.42)

	
	Stage 1 hypertension
	0.43
	1.54 (1.19 – 1.99)
	0.34
	1.40 (0.64 – 3.08)
	0.66
	1.24 (0.69 – 2.24)

	
	Stage 2-4 hypertension
	0.69
	1.99 (1.51 – 2.63)
	0.47
	1.60 (0.70 – 3.67)
	0.90
	1.84 (1.00 – 3.39)

	Total cholesterol, mg/dL
	
	
	
	
	
	

	
	< 160
	-0.11
	0.90 (0.72 – 1.11)
	0.18
	1.19 (0.58 – 2.44)
	0.21
	1.23 (0.27 – 5.64)

	
	160 – 199
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference

	
	200 – 239
	0.08
	1.08 (0.93 – 1.26)
	0.13
	1.14 (0.55 – 2.36)
	0.44
	1.55 (0.81 – 2.96)

	
	240 – 279
	0.34
	1.42 (1.18 – 1.69)
	0.32
	1.15 (0.39 – 3.41)
	0.56
	1.74 (0.90 – 3.40)

	
	≥ 280
	0.78
	2.17 (1.71 – 2.78)
	1.67
	5.29 (2.08 – 13.5)
	0.89
	2.44 (1.21 – 4.93)

	HDL- cholesterol, mg/dL
	
	
	
	
	
	

	
	< 35
	NA
	
	0.62
	1.86 (0.71 – 4.88)
	0.73
	2.08 (1.00 – 4.31)

	
	35 – 44
	NA
	
	0.30
	1.35 (0.65 – 2.81)
	0.60
	1.82 (1.05 – 3.15)

	
	45 – 49
	NA
	
	0.08
	1.09 (0.47 – 2.49)
	0.60
	1.82 (1.05 – 3.14)

	
	50 – 59
	NA
	
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference

	
	≥ 60
	NA
	
	-0.78
	0.46 (0.21 – 1.03)
	-0.54
	0.58 (0.33 – 1.02)

	Diabetes
	
	0.75
	2.11 (1.75 – 2.54)
	0.18
	1.20 (0.43 – 3.35)
	0.87
	2.38 (1.40 – 4.06)

	Smoking
	
	0.60
	1.83 (1.47 – 2.28)
	-0.95
	0.39 (0.05 – 2.82)
	0.98
	2.65 (1.77 – 3.97)


NA: not applicable


	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	



	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	



Table 5. Risk of total cholesterol on the risk of CHD among Men, aged 30-79 years old
	
	
	Men
	Women

	Variables
	
	β
	RR (95% CI)
	β
	RR (95% CI)

	Age, year
	0.23
	1.26 (1.23 to 1.29)
	0.28
	1.32 (1.28 to 1.37)

	Age squared
	
	-0.002
	
	-0.002
	

	Blood pressure, JNC criteria 
	
	
	
	

	
	Optimal
	-0.09
	0.92 (0.82 to 1.02)
	-0.28
	0.75 (0.66 to 0.86)

	
	Normal
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference

	
	High normal
	0.33
	1.40 (1.25 to 1.56)
	0.13
	1.13 (0.98 to 1.31)

	
	Stage 1 hypertension
	0.57
	1.77 (1.56 to 2.00)
	0.36
	1.44 (1.23 to 1.69)

	
	Stage 2-4 hypertension
	0.80
	2.22 (1.93 to 2.55)
	0.60
	1.83 (1.54 to 2.17)

	Total cholesterol, mg/dl
	
	
	
	

	
	<140
	-0.24
	0.78 (0.65 to 0.94)
	0.15
	1.17 (0.92 to 1.48)

	 
	140-149
	-0.20
	0.82 (0.67 to 1.00)
	-0.09
	0.91 (0.70 to 1.19)

	
	150-159
	-0.03
	0.98 (0.83 to 1.15)
	-0.06
	0.94 (0.75 to 1.18)

	<Optimal>
	160-169
	0.05
	1.05 (0.91 to 1.22)
	0.04
	1.04 (0.85 to 1.27)

	
	170-179
	0.00
	Reference
	0.00
	Reference

	
	180-189
	0.04
	1.04 (0.91 to 1.20)
	-0.14
	0.87 (0.72 to 1.06)

	<Borderline>
	190-199
	0.22
	1.24 (1.09 to 1.42)
	0.11
	1.12 (0.93 to 1.34)

	
	200-209
	0.20
	1.22 (1.06 to 1.40)
	0.16
	1.17 (0.98 to 1.41)

	<Pre-hyper
	210-219
	0.37
	1.46 (1.27 to 1.67)
	0.17
	1.19 (0.99 to 1.43)

	Cholesterolemia>
	220-229
	0.39
	1.47 (1.27 to 1.70)
	0.22
	1.25 (1.03 to 1.51)

	<Hyper
	230-239
	0.51
	1.67 (1.44 to 1.94)
	0.23
	1.26 (1.03 to 1.53)

	Cholesterolemia>
	240-249
	0.52
	1.67 (1.43 to 1.96)
	0.49
	1.63 (1.34 to 1.98)

	
	>250
	0.83
	2.30 (2.04 to 2.60)
	0.53
	1.70 (1.44 to 2.00)

	Diabetes
	
	0.33
	1.40 (1.27 to 1.53)
	0.79
	2.20 (1.97 to 2.46)

	Smoking
	
	0.48
	1.61 (1.50 to 1.73)
	0.48
	1.62 (1.44 to 1.83)



	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	



Table 6. Risk of triglyceride on predicting CHD among men

	
	Aged 34 to 64 years
	Aged 30 to 79 years

	Triglyceride, mg/dl
	RR (95% CI)
	p
	RR (95% CI)
	p

	<100
	1.0
	
	1.0
	

	100-149
	1.19 (0.93 to 1.55)
	 0.1701
	1.17 (0.92 to 1.50)
	 0.2065

	150-199
	1.40 (1.09 to 1.81)
	 0.0095
	1.39 (1.09 to 1.76)
	 0.0075

	200-249
	1.40 (1.07 to 1.82)
	 0.0150
	1.41 (1.09 to 1.81)
	 0.0082

	250-299
	1.65 (1.25 to 2.18)
	 0.0004
	1.64 (1.26 to 2.14)
	 0.0002

	300-350
	1.40 (1.02 to 1.92)
	 0.0006
	1.40 (1.04 to 1.89)
	 0.0006

	>350
	1.25 (0.94 to 1.65)
	 0.1228
	1.28 (0.99 to 1.65)
	 0.0616


Adjusted for age, systolic blood pressure, smoking, and diabetes 

Table 7. Risk of LDL cholesterol on predicting CHD among men

	
	Aged 35 to 64 years
	Aged 30 to 79 years

	LDL cholesterol, mg/dl
	RR (95% CI)
	p
	RR (95% CI)
	p

	<100
	1.0
	
	1.0
	

	100-119
	0.89 (0.66 to 1.22)
	 0.4808
	0.90 (0.67 to 1.22)
	 0.5001

	120-139
	1.22 (0.93 to 1.58)
	 0.1458
	1.20 (0.93 to 1.56)
	 0.1634

	140-159
	1.11 (0.86 to 1.45)
	 0.2898
	1.17 (0.89 to 1.50)
	 0.2898

	160-179
	1.44 (1.13 to 1.83)
	 0.0035
	1.44 (1.13 to 1.83)
	 0.0024

	180-119
	1.49 (1.17 to 1.90)
	 0.0006
	1.51 (1.19 to 1.91)
	 0.0006

	>200
	1.58 (1.27 to 1.97)
	 <0.0001
	1.62 (1.30 to 2.01)
	 <0.0001


Adjusted for age, systolic blood pressure, smoking, and diabetes 

Table 8. Risk of HDL cholesterol on predicting CHD among men

	
	Aged 35 to 64 years
	Aged 30 to 79 years

	HDL cholesterol, mg/dl
	RR (95% CI)
	p
	RR (95% CI)
	p

	<35 
	1.0
	
	1.0
	

	35-39
	0.88 (0.74 to 1.04)
	 0.1039
	0.87 (0.74 to 1.01)
	 0.0780

	40-44
	0.88 (0.71 to 1.09)
	 0.2311
	0.85 (0.69 to 1.04)
	 0.1263

	45-49
	0.68 (0.55 to 0.85)
	 0.0008
	0.68 (0.55 to 0.85)
	 0.0006

	50-54
	0.76 (0.60 to 0.96)
	 0.0232
	0.73 (0.58 to 0.92)
	 0.0082

	55-59
	0.59 (0.44 to 0.79)
	 0.0003
	0.57 (0.43 to 0.76)
	 <0.0001

	>60
	0.68 (0.55 to 0.85)
	 0.0004
	0.65 (0.53 to 0.80)
	 <0.0001


Adjusted for age, systolic blood pressure, smoking, and diabetes 

Table 9. Risk of non-HDL cholesterol on predicting CHD among men

	
	Aged 35 to 64 years
	Aged 30 to 79 years

	-HDL cholesterol, mg/dl
	RR (95% CI)
	p
	RR (95% CI)
	p

	<125
	1.0
	
	1.0
	

	125-149
	0.97 (0.65 to 1.44)
	 0.8693
	0.98 (0.67 to 1.45)
	 0.9271

	150-174
	1.17 (0.82 to 1.66)
	 0.3914
	1.18 (0.84 to 1.68)
	 0.3420

	175-199
	1.45 (1.04 to 2.02)
	 0.0284
	1.48 (1.06 to 2.05)
	 0.0204

	200-224
	1.64 (1.19 to 2.27)
	 0.0027
	1.64 (1.19 to 2.26)
	 0.0024

	225-249
	1.64 (1.19 to 2.26)
	 0.0028
	1.65 (1.20 to 2.27)
	 0.0020

	>250
	1.78 (1.29 to 2.46)
	 0.0005
	1.83 (1.33 to 2.51)
	 0.0002


Adjusted for age, systolic blood pressure, smoking, and diabetes 

	Box. Cardiovascular Disease Risk Function for Korean Men Aged 30 to 79 years old 

	F(Z)=0.21135*(Age-45.1747)-0.00147*(Age2-2159.72)-0.09914*(BPoptimal-0.53672)+0.29619*(BPhigh normal-0.26925)
+0.50000*(BPstage1-0.066958)+0.76693*(BPstage2-4-0.029898)-23566*(TC<140-0.062416)-0.21361*(TC140-149-0.050177) 
-0.01044*(TC150-159-0.071599)+0.02668*(TC160-169-0.093561)+0.06627*(TC180-189-0.11368)+0.18373*(TC190-199-0.10594)+0.21924*(TC200-209-0.090821) +0.38837*(TC210-219-0.076220)+0.43756*(TC220-229-0.060379)+0.52375*(TC230-239-0.046260)+0.53871*(TC240-249-0.035821) +0.81266*(TC>250-0.085900)+0.37775*(Diabetes-0.051796)+0.42942*(Current smoker-0.58528)+0.26878*(Ex smoker-0.20757).
IHD=EXP(F(Z)), PCVD=1-S(t)CVD=1-0.98974CVD
Where 0.98974 is the mean survival rate, S(t)CVD, for men 

	Box. Cardiovascular Disease Risk Function for Korean Women Aged 30 to 79 years old

	F(Z)=0.26890*(Age-49.1906)-0.00190*(Age2-2555.88)-0.31233*(BPoptimal-0.62462)+0.10749*(BPhigh normal-0.19036)
+0.33662*(BPstage1-0.070286)+0.56729*(BPstage2-4-0.035165)-06708*(TC<140-0.057571)-0.13752*(TC140-149-0.049264) 

-0.10354*(TC150-159-0.071876)+0.10544*(TC160-169-0.092124)+0.16825*(TC180-189-0.10887)+0.06302*(TC190-199-0.10438)+0.06635*(TC200-209-0.092009) +0.09847*(TC210-219-0.079630)+0.14210*(TC220-229-0.063753)+0.20362*(TC230-239-0.049977)+0.44469*(TC240-249-0.039493) +0.48517*(TC>250-0.086616)+0.79577*(Diabetes-0.044363)+0.36712*(Current smoker-0.038957)+0.06121*(Ex smoker-0.019752).

CVD=EXP(F(Z)), PCVD=1-S(t)CVD =1-0.99247CVD

Where 0.99247 is the mean survival rate, S(t)CVD, for men 
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[image: image3.emf]Figure 2. Relationship between age and the absolute 
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according to predicted risk of IHD in men
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[image: image7.emf]Figure 5. Predicted risk of IHD by age group and 

cholesterol group in Korean men
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