Dyslipidemia in metabolic syndrome
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죽상동맥경화증과 대사증후군

고콜레스테롤혈증은 죽상동맥경화증의 주요 위험인자이다. 혈중 콜레스테롤이 증가할수록 죽상동맥경화증에 의한 관상동맥질환의 발생이 증가하고 콜레스테롤을 강하시킴에 따라 질환의 발생이 감소한다. 그러나 많은 연구를 종합해 볼 때, 콜레스테롤의 기여 위험도는 생각보다 크지 않다. 실재로 관상동맥질환자의 2/3는 정상적인 수준의 LDL 콜레스테롤 농도를 보여준다. 많은 연구에서 보여준 결과에 의하면 콜레스테롤을 강하시켜도 관상동맥질환의 비교위험도는 약 30% 내외 정도만 감소하고 절대위험도는 많아야 3% 정도 감소할 따름이다. 절대위험도 3% 감소를 풀어 말하면 콜레스테롤을 조절하지 않은 환자의 재발률이 100명당 25명이라면 콜레스테롤을 조절한 환자의 재발률은 100명당 22명이라는 뜻이다. 물론 환자의 수가 10000명이라고 생각한다면 조절할 경우, 그렇지 않은 경우보다 300명의 환자에서 재발을 막을 수 있다는 뜻으로 하찮은 수준은 아니다. 

그러나 위의 두 가지 발견은 콜레스테롤 외에도 다른 중요한 위험인자가 있을 것이라는 추정을 가능하게 했고 그 결과가 바로 대사증후군이라는 개념의 재래이다. 대상환자의 절반이 대사증후군의 범주에 들었던 VA-HIT 임상연구의 결과는 시사하는 바가 크다. Fibrate제제인 gemfibrozil을 처방하였기 때문에 대상 환자에서 LDL콜레스테롤의 감소가 전혀 없었고 대신 중성지방치의 감소와 HDL콜레스테롤의 증가가 동반되었다. 그러나 gemfibrozil에 의한 관상동맥재발의 감소와 사망률의 감소는 statin을 처방하였던 4S 연구에 비견할 만큼 심대하였다. 또한 치료를 하지 않았던 위약군에서의 재발률과 사망률도 LDL 콜레스테롤이 제일 높았던 4S 연구에서 관찰되었던 발생률에 거의 근접할 정도였다. 따라서 LDL 콜레스테롤이 정상이라 하더라도 대사증후군이 동반되어 있으면 고콜레스테롤혈증이 있는 경우만큼 위험할 수 있다는 사실을 발견하게 되었다.
대사증후군에서 보이는 이상지혈증

위에서 기술한 대로 대부분의 관상동맥질환자가 정상에 가까운 LDL콜레스테롤 수치를 보이는 반면 중성지방이 높고 HDL콜레스테롤 수치가 낮은 경우를 많이 동반하고 있다. 정상보다 약간 높은 LDL콜레스테롤, 고중성지방혈증 그리고 저HDL콜레스테롤혈증은 관상동맥질환자에서 가장 많이 관찰되는 지질이상이다. 이런 소견은 대사증후군의 특징적인 이상지혈증과 일치하는 것으로서 동일한 병리기전에 근거하고 있다. 

인슐린 저항성 또는 복부비만은 혈중 유리지방산의 과다를 초래한다. 과잉으로 존재하는 유리지방산은 간으로 유입되어 일부는 산화되면서 당신생을 조장하여 고혈당을 유발하고 나머지는 중성지방으로 축적된다. 축적된 중성지방은 VLDL(very low density lipoprotein)에 실려 혈중으로 유리되어 고중성지방혈증을 일으킨다. 과량의 중성지방은 HDL의 콜레스테롤을 감소시켜 저HDL콜레스테롤혈증을 유발한다. 동시에 과량의 중성지방은 LDL입자로 유입되어 종국에는 작고, 조밀한 LDL(small dense LDL)을 형성하는데 일조한다. 따라서 인슐린 저항성 또는 복부비만은 고중성지방혈증, 저HDL콜레스테롤혈증 그리고 과잉의 small dense LDL형성을 유발한다. 이 현상의 결과물인 small dense LDL은 LDL중에서도 동맥경화를 잘 일으키는 성질이 있어 과량의 small dense LDL이 있으면 심근경색의 위험도가 상승한다. 아울러 동반된 저HDL콜레스테롤혈증은 HDL의 기능감소와 관련이 있는데, 결과적으로 HDL의 항산화기능, 항염증기능 그리고 역콜레스테롤수송기능의 저하를 초래하여 죽상동맥경화증의 진행을 가속화한다. small dense LDL은 콜레스테롤의 함량이 많지 않으므로 혈중에 많이 존재해도 LDL콜레스테롤 농도는 높지 않게 나온다. 그러나 콜레스테롤보다 입자 자체가 위험하기 때문에 이 경우 LDL 콜레스테롤 농도가 높고 입자의 양이 적은 경우보다 더 위험할 수 있다. 중성지방을 낮추면 HDL콜레스테롤 농도가 회복되고 small dense LDL의 형성이 감소한다.
이상지혈증의 치료

대사증후군에 동반된 이상지혈증의 치료에는 약간의 논란이 있다. 첫째는 어느 수준에서 치료해야 하는가 하는 치료지침의 문제이고, 둘째는 콜레스테롤을 주로 강하시키는 statin과 중성지방을 주로 강하시키는 fibrate제제 중 어는 것을 쓸 것인가 하는 치료제 선택의 문제이다.

아직 모두가 동의하는 치료지침은 없다. 이 부분에 대해서는 많은 토의가 필요하다. 치료제의 경우도 사정은 그렇게 다르지 않다. Fibrate가 기전상 더 유리하고 VA-HIT연구 등의 결과 등을 볼 때 이 제제가 first line drug으로 간주되어야 할 것 같다. 그러나 fibrate가 관상동맥질환에 효과가 있다고 보고한 연구는 오직 VA-HIT연구 뿐인데 비해 대부분의 statin은 이미 그 효과를 충분히 검증받았다. 더구나 최근에 개발된 statin은 LDL콜레스테롤뿐만 아니라 중성지방도 30%가량 강하시킬 수 있기 때문에 문제는 그렇게 간단하지 않다. 이 두 주제는 당분간 격렬한 토론과 주장이 펼쳐질 유력한 분야로 계속 관심을 가져야 할 것으로 생각한다.
