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ABSTRACT 

Background and Objectives: Bilirubin has a protective role in suppressing atherosclerosis and coronary artery 
disease by its potent physiological antioxidant properties. There has been no comparative study on the relation 
between the bilirubin level and the coronary microvascular function in diabetic patients. This study investigated 
whether the bilirubin level correlates with the coronary microvascular integrity in diabetes by assessing the coronary 
flow velocities after successful percutaneous coronary intervention (PCI). Subjects and Methods: Fifty patients 
(31 males and 19 females, mean age 60±11) with angina and who received elective PCI were studied. Using an 
intracoronary Doppler wire, the coronary flow velocity reserve (CFR), the hyperemic microvascular resistance index 
and the phasic coronary flow velocity patterns were measured after PCI. Results: The mean value of the fasting 
blood glucose was 211±88 mg/dL, the man value of glycated hemoglobin A1c (HbA1c) was 8.1±1.6% and the 
mean serum total bilirubin level was 0.59±0.21 mg/dL. CFR was significantly correlated with the serum bilirubin 
level (r=0.485, p<0.001), HbA1c (r=-0.432, p=0.003) and the fasting blood glucose (r=-0.361, p=0.011). On 
multivariate analysis, HbA1c, bilirubin and left ventricular hypertrophy showed independent relationships with 
coronary microvascular dysfunction (p=0.003, p=0.004, p=0.033, respectively). Conclusion: These results suggest 
that glycemic control and elevated serum bilirubin may protect diabetic patients from coronary microvascular dys-
function. (Korean Circ J 2008;38:425-431) 
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서     론 
 

일반적으로 관상동맥질환, 뇌혈관질환의 주된 원인인 죽

상동맥경화증의 발생은 산화 반응 (oxidative reaction)이 주

된 병태생리 기전으로, 저밀도 지단백 콜레스테롤 (low density 

lipoprotein-cholesterol, LDL-C)의 산화와 같은 지질 산화 

(lipid oxidation)와 산소기 (oxygen radical) 형성, 또는 산

소와 과산화기 (peroxy radical) 형성에 의한 염증반응이 병

의 진행과 관련되어 있는 것으로 생각되고 있다.
1)
 최근에는 

심근의 미세혈관 재형성 (remodelling)이 산화스트레스 및 

염증반응에 의해 발생하고, 항산화제에 의해 이러한 미세혈

관 장애가 약화되는 것으로 여겨지고 있다.
2)3)

 따라서 동맥

경화증 및 이와 관련된 질환을 예방하기 위한 항산화제의 중

요성이 대두되었고, 프로부콜 (probucol), 페노티아진 (phe-
nothiazines), 칼슘 길항제 (calcium antagonists), 구리와 철
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이온의 복합제제, 빌리루빈과 같은 항산화제가 산화 변형 (oxi-
dative modification)을 억제하는 데 중요한 역할을 하는 것

으로 알려져 있다.
4-11)

  

20세기 후반까지, 혈중 빌리루빈은 헴 산화효소 (heme oxy-
genase)에 의한 헴 이화 (heme catabolism) 과정 중에 발생

하는 독성 폐기물 정도로만 여겨져 왔으나, 최근에 발표된 여

러 연구를 통해 죽상동맥경화증이나, 관상동맥질환 등의 발

생에 중요한 보호 역할을 하는 효과적인 생리적 항산화제임

이 밝혀졌다.
12)13)

 하지만 미세혈관 기능장애가 발생하는 대표

적인 질환인 당뇨 환자에서 생리적 범위 내 혈중 빌리루빈이 

관상동맥의 microvascular integrity에 미치는 영향에 대해

서는 연구된 바가 없었다.  

따라서 본 연구에서는 관상동맥 질환이 있는 당뇨 환자를 

대상으로 혈중 빌리루빈과 관상동맥 혈류예비력으로 평가한 

관상동맥 미세혈관 장애 정도의 연관성을 알아보고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

흉통으로 내원하여 시행한 관상동맥 조영술 결과 50% 이

상의 협착이 있어 경피적 관상동맥 중재시술을 시행 받은 

50명의 당뇨 환자를 대상으로 하였다. 당뇨는 유병기간이나 

현재 받고 있는 치료에 상관없이 당뇨병을 진단받은 과거력

이 있거나 예전 혹은 현재 입원 검사에서 공복시 혈당 수치

가 126 mg/dL 이상이 최소 1차례 이상 증명된 경우로 정의 

하였다.  

이들 중 급성 심근경색, 심초음파에서 좌심실 구혈률이 40% 

미만인 경우, 좌주간부에 병변이 있는 경우, 이전에 관상동

맥 중재시술을 받았던 혈관의 경우, 심방세동이나 2도 이상

의 방실 차단이 있어 아데노신 (adenosine)을 사용하기 힘든 

경우, 급성 및 만성 염증 질환, 간 및 신 질환 환자 (aspartae 

transminase, AST 또는 alanine transaminase, ALT >70 

U/L, 혈중 크레아티닌 >1.5 mg/dL), 관상동맥 조영술 전 cre-
atine kinase-myocardial band (CK-MB)나 troponin T의 

증가소견이 있거나, 중재시술 후 시술 전에 비해 CK-MB가 

정상 상한선의 2배 이상 증가했던 환자의 경우는 대상에서 

제외하였다.  

 

관상동맥 조영술 

Seldinger씨 방법으로 좌 또는 우 대퇴동맥에 2% 리도케

인 (lidocain) 국소마취하에 동맥유도초 (arterial sheath)를 

삽입한 후 Judkins 방법으로 좌·우 관상동맥 조영술을 시

행하여 최소 2~4 부위의 직각 방향에서 촬영한 영상을 얻고 

automatic computerized edge detection method (Phillips 

Medical System, Eindhoven, Netherlands)에 의해 측정

된 관상동맥에 50% 이상의 협착이 있는 경우, 풍선 확장술 

또는 스텐트 시술을 시행하였다. 

도플러 유도철선을 이용한 관상동맥 혈류예비력의 측정 

관상동맥의 혈류 측정은 성공적인 중재시술 후 (잔여협착 

<30%) 관상동맥 내로 100~300 μg의 nitroglycerin을 투여

하고, 0.014 inch 굵기의 도플러 유도철선 (FloWire, Cardio-
metric, Mountain View, CA, USA)의 끝을 시술 원위부 2 cm 

내의 정상으로 보이는 곳에 위치시킨 후 심전도와 유도도자 

(guiding catheter) 말단 부위에서 기록되는 동맥파형을 감시

하면서 기저시 관상동맥 혈류 속도 (baseline average peak 

velocity, bAPV)를 측정하였다. 아데노신을 우관상동맥에는 

36 μg, 좌관상동맥에는 48 μg을 일시에 관상동맥 내로 주입

하여 최대 충혈시 관상동맥 혈류속도 (hyperemic average 

peak velocity, hAPV)를 측정하였다. 관상동맥 혈류예비력

은 기저시 혈류 속도와 최대 충혈시 혈류 속도의 비 (hAPV/ 

bAPV)로 정의하였다. 관상동맥 혈류에 영향을 주는 관류 압

력 (perfusion pressure)을 반영하기 위해 대동맥 평균 압력

과 관상동맥 혈류 속도를 이용하여 미세혈류 저항지수 (mi-
crovascular resistance index, MVRI)를 구하였는데, 최대 

충혈시 미세혈류 저항지수 (hyperemic microvasculr resis-
tanc index, hMVRI)는 대동맥 평균 압력을 도플러 유도철

선으로 측정한 hAPV로 나누어서 구하였다. 이완기시의 관

상동맥 혈류 속도의 감속시간 (diastolic deceleration time, 

DDT)은 이완기시의 관상동맥 혈류속도의 주요 경계선을 따

라서 APV가 0 cm/sec에 이를 때까지 소요되는 시간으로 정

의하였으며, 3회의 심장 주기에서 평가한 각각의 DDT값을 

평균하였다.  

  

심초음파 검사  

M형 심초음파로 이완기말 좌심실내경, 심실중격 및 후벽

의 두께를 측정하였고 좌심실 질량지수는 Devereux 공식

을 이용하여“left ventricular (LV) mass index=1.04 [(이

완기말 좌심실내경+이완기말 좌심실 후벽 두께+이완기말 심

실중격 두께)
3
-이완기말 좌심실내경

3
]×0.8+0.6/체표면적 ”

을 이용하여 계산하였다. 좌심실 질량지수가 남자는 131 g/m
2
 

초과, 여자는 100 g/m
2
를 초과할 때 좌심실 비대군으로 정

의하였다. 좌심실 구혈률은 심첨부 4방 및 2방 영상에서 변

형된 Simpson 방법에 의하여 확장기와 수축기 좌심실 용적

을 구하여 계산하였다. 

 

검사실검사 

모든 대상 환자에서 6시간 이상의 금식 후에 총콜레스테롤, 

중성지방 (triglyceride), 고밀도 지단백 콜레스테롤 (high den-
sity lipo-protein-cholesterol, HDL-C), 저밀도 지단백 콜

레스테롤 (LDL), 혈당, 당화혈색소 (HbA1c)를 측정하고, 특

히 당화혈색소는 당뇨를 처음 진단받은 환자를 제외하고는 

1~2년간 측정된 값을 평균하여 기록하였다. 또한 AST, ALT 

등을 검사하였으며, 화학 산화법으로 빌리루빈이 흡광도를 

나타내는 450 nm에서 빌리루빈의 산화에 의한 흡광도의 감
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소를 측정하여 혈청 총빌리루빈의 농도를 측정하였다. 이 

검사법의 정상수치는 0.22~1.2 mg/dL이고, 변동계수 (coef-
ficient of variation, CV)는 5% 미만이다. 심근효소인 CK와 

CK-MB는 시술 전과 시술 후 12시간에 측정하였다. 

 

통계 분석 

자료의 통계처리와 분석은 응용 통계 프로그램인 Window

용 SPSS 13.0을 사용하였고, 연속 변수에 대해서는 평균±

표준편차로 표시하였다. 미세혈관 장애를 나타내는 관상동맥 

혈역학적 지수와 연속변수의 상관관계 분석에는 단순상관

분석 (univariate correlation)을 이용하였다. 단변량 분석에

는 student’s t-test를, 명목변수에 대해서는 Pearson’s 

chi-square test 또는 Fisher’s exact test를 사용하였다. 

관상동맥 혈류예비력을 예측할 수 있는 독립변수를 분석하기 

위해서 다중회귀분석 (multiple logistic regression analysis)

을 이용하였다. Receiver operating characteristic (ROC)

을 이용하여 관상동맥 혈류예비력에 대한 예측인자들의 임

계수치 및 미세혈관 기능을 예측할 수 있는 정확도를 알아

보았다. 임계수치는 ROC curve 분석에서 예민도와 1-특이

도가 가장 높은 값으로 정의하였다. 모든 결과분석에서 p값

이 0.05 미만인 경우에 통계학적 유의성이 있다고 보았다. 

 

윤리적 측면 

검사 및 연구, 그에 따른 부작용, 비용 등 제반사항에 대해 

환자 또는 보호자에게 설명을 한 후, 동의서를 작성하고 연

구를 진행하였다. 

 

결     과 
 

임상적 특성  

대상 환자는 모두 50명으로 평균 나이는 60±11세였고, 

31명 (62%)이 남자였다. 흡연자가 30명 (60%), 고혈압 환자

가 32명 (64%), 총콜레스테롤이 220 mg/dL 이상이거나 스

타틴을 복용 중인 환자가 13명 (26%)이었다. 환자들의 평균 

당화혈색소는 8.1±1.6%였고, 빌리루빈은 0.59±0.21 mg/dL

였다 (Table 1).  

 

관상동맥 조영술 결과 

관상동맥 2개 이상의 다혈관 질환을 보인 환자는 26예 

(52%)이고, 위치는 좌전하행지가 35예 (70%), 좌회선지 2예 

(4%), 우관상동맥이 13예 (26%)였으며, 이 중에서 풍선 확장

술은 4예, 스텐트 시술은 46예에서 시행되었다. 중재시술 전·

후의 관상동맥 조영술 결과에 대한 정량적 분석은 Table 2

와 같다. 

 

관상동맥 혈류 및 미세혈관 기능과 임상지표의 상관관계 

중재시술 후 관상동맥 내 도플러 유도철선을 이용하여 측

정한 관상동맥 혈류예비력은 3.04±1.25, bAPV 17.8±6.2 

cm/sec, hAPV 49.4±16.1 cm/sec, bDDT 653±201 msec, 

hDDT 812±291 msec, hMVRI 2.05±0.51 mmHg·cm
-1
·

sec였다. 관상동맥 혈류예비력은 빌리루빈 (r=0.485, p<0.001), 

혈당 (r=-0.361, p=0.011), 당화혈색소 (r=-0.432, p=0.003), 

혈색소 (r=0.410, p=0.003), 시술 후 병변의 최소내경 (r= 

0.332, p=0.020)과 상관관계가 있었다 (Table 3) (Fig. 1). 

Baseline DDT 역시 당화혈색소 (r=-0.405, p=0.007), 빌

리루빈 (r=0.426, p=0.002)과 통계적으로 유의한 연관성을 

보였다. 

Table 2. Baseline angiographic findings of the patients

Number of diseased vessel  
1 vessel disease (%) 24 (48) 

2 vessel disease (%) 18 (36) 

3 vessel disease (%) 08 (16) 

Lesion  
LAD (%) 35 (70) 

LCx (%) 02 (4)0 

RCA (%) 13 (26) 

Lesion length (mm) 26.1±16.2 

Reference vessel size (mm) 3.30±0.46 

Pre-PCI  
MLD (mm) 0.72±0.36 

DS (%) 76.43±14.81 

Post-PCI  
MLD (mm) 2.95±0.51 

DS (%) 9.88±7.71 
LAD: left anterior descending artery, LCx: left circumflex artery, 
RCA: right coronary artery, PCI: percutaneous coronary inter-
vention, MLD: minimal luminal diameter, DS: diameter stenosis 
 

Table 1. Baseline clinical characteristics of the patients

Mean age (years) 60±11 

Male (%) 31 (62) 

BMI (kg/m2) 25.5±2.9 

Hypertension (%) 32 (64) 

Smoking (%) 30 (60) 
Dyslipidemia (%) 

TC ≥220 (mg/dL) 
13 (26) 

Total bilirubin (mg/dL) 0.59±0.21 

AST (U/L) 23±8 

ALT (U/L) 28±14 

Blood glucose (mg/dL) 211±88 

HbA1c (%) 8.1±1.6 

Hemoglobin (g/dL) 13.3±1.7 

Post CK (U/L) 85.9±84.7 

Post CK-MB (μg /L) 5.0±6.6 

Ejection fraction (%) 69.2±7.1 

LVH (%) 16 (32) 
BMI: body mass index, TC: total cholesterol, AST: aspartate trans-
aminase, ALT: alaninie transaminase, HbA1c: glycated hemoglobin
A1c, CK: creatine kinase, CK-MB: creatine kinase-myocardial band, 
LVH: left ventricular hypertrophy 
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관상동맥 혈류예비력으로 평가한 미세혈관 기능을 예측할 수 

있는 임상적 지표 

ROC curve 분석을 이용하여 미세혈관 기능이 떨어져 있

을 것으로 예측할 수 있는 관상동맥 혈류예비력 <2에 대한 

각각의 지수들의 임계수치는 빌리루빈 ≤0.5 mg/dL와 당

화혈색소 >8.2%였다. 각각의 임계지수에 따른 각 지수들의 

예민도, 특이도 및 정확도는 Fig. 2와 같으며 이 중 빌리루

빈은 예민도 83%, 특이도 58%였고, 74%의 정확도를 보였

다. 또한 각각의 중앙값에 따라서 대상 환자를 양 군으로 

나눈 후 관상동맥 혈류예비력을 비교한 결과, 빌리루빈과 

당화혈색소 모두 양 군 사이에서 의미 있는 관상동맥 혈류예

비력의 차이를 보였다 (Fig. 3). 관상동맥 혈류예비력에 영

Table 3. Univariate and multivariate predictors of CFR among the clinical variables

Univariate analysis Multivariate analysis 
Variables 

β 95% CI p β 95% CI p 

Age -0.268 -0.065-0.001 0.060    
Hemoglobin (g/dL) 0.410 0.109-0.510 0.003    
Bilirubin (mg/dL) 0.485 1.402-4.470 0.000 -0.459 -1.088-4.918 0.004 

Blood glucose (mg/dL) -0.361 -0.009--0.001 0.011    
HbA1c (%) -0.432 -0.553--0.117 0.003 -0.465 -0.553--0.127 0.003 

Post CK (U/L) -0.241 -0.008-0.001 0.134    
Post CK-MB (μg/L) -0.270 -0.107-0.008 0.092    
LVH -0.263 -1.510-0.092 0.081 -0.319 -1.579--0.074 0.033 

SBP (mmHg) -0.219 -0.027-0.004 0.152    
DBP (mmHg) 0.203 -0.009-0.043 0.186    
HR (bpm) -0.255 -0.046-0.002 0.077    
Post MLD (mm) 0.332 0.133-1.467 0.020    
CFR: coronary flow reserve, CI: confidence interval, HbA1c: glycated hemoglobin A1c, CK: creatine kinase, CK-MB: creatine kinase-
myocardial band, LVH: left ventricular hypertrophy, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, HR: heart rate, bpm: beats 
per minute, MLD: minimal luminal diameter 
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Fig. 1. The relationship among the microvascular indices, HbA1c and bilirubin. Serum bilirubin is plotted against CFR (A), bAPV (B), 
bDDT (C) and HbA1c (D). The correlation coefficients are shown. CFR: coronary flow reserve, bAPV: baseline average peak velocity, 
bDDT: baseline diastolic deceleration time, HbA1c: glycated hemoglobin A1c. 
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향을 미칠 수 있는 변수들 중 단변량 분석에서 0.2 미만의 

p값을 보이는 나이, 혈색소, 빌리루빈, 공복혈당, 당화혈색소, 

시술 후 측정한 CK, CK-MB, 좌심실비대, 측정 당시 수축기 

혈압, 이완기 혈압, 심박동수 및 스텐트 시술 후 측정한 관동

맥 최소 내경을 포함하는 변수들에 대한 다변량 회귀분석 

결과 당화혈색소, 빌리루빈과 좌심실 비대가 미세혈관 기능을 

예측하는 독립 인자였다 (p=0.003, p=0.004, p=0.033, res-
pectively) (Table 3). 

 

고     찰 
 

당뇨는 관상동맥에서 표재성 혈관의 죽상동맥경화증뿐만 

아니라 미세혈관 기능장애를 동반하는 관상동맥 질환의 주

된 위험 인자이다. 당뇨 환자에서 관상동맥 혈류예비력은 의

미 있는 죽상동맥경화증이 없어도 미세혈관 기능장애에 의

해 감소되어 있다고 보고되고 있다.
14)15)

 Britten 등
16)
은 관

상동맥 조영술에서 정상이거나 경도의 협착을 보인 대상군

에서, 관상동맥 혈류예비력이 10년간 심혈관 사건 발생을 예

측할 수 있고, 관상동맥 혈류예비력이 감소되었던 환자에서 

예후가 좋지 않음을 보고하였다. 또한 급성 심근경색 환자

에서 경색관련동맥의 중재시술 후 측정한 관상동맥 혈류지

표가 향후 좌심실 기능의 보전 및 회복과 관련이 있는 것으

로 알려져 있다.
17)
 

많은 연구에서 당뇨 환자에서 관상동맥의 미세혈관 기능

장애가 흔하게 발생하고 또 이것이 심혈관계의 나쁜 예후

와 관련이 있음은 잘 알려져 있다.
14-16)18)

 미세혈관 기능장애

에 대한 정확한 기전에 대해서는 아직까지 명확하게 알려져 

있지 않지만 현재까지의 연구에 의하면 당뇨 환자는 고혈당

과 고지혈증 및 고혈압에 의해 산소 유도 자유기 (oxygen-

derived free radical)의 생산이 증가하고, 이로 인해 과산화 

음이온 (superoxide anion)이 산화질소 (nitric oxide)를 불

활성화시킴으로써 내피세포 의존적 혈관 확장능이 손상되는 

것으로 여겨진다.
19-21)

 또한 양전자 방출 단층촬영 (positron 

emission tomography, PET)에서 감소된 관상동맥 혈관반응

성이 high-sensitive C-reactive proteins (hs-CRP)의 증가

와 관련이 있다는 보고도 있어 염증이나 면역장애가 관련이 

있을 것으로 생각된다.
22)23)

 또다른 설명으로는 심근 혈류와 

관련하여 교감신경성 심근지배에 대한 섬광 계수 (scintigra-
phic) 연구에서 관상동맥의 내피세포 의존적 혈관 확장능 (en-
dothelium dependant vasodilatory capacity)은 심장의 교

감신경계 장애 정도와 비례해서 감소한다고 보고되어 당뇨 환

자에서 심장기능 장애가 진행되기 전에 이러한 초기 변화가 

보일 것으로 여겨진다.
24)

 이러한 당뇨 환자에서 관상동맥의 

미세혈관 기능을 반영하는 보다 쉽고 간단한 혈액검사를 통

해 미세혈관 장애의 위험군을 알 수 있다면 향후 치료 및 예

후를 예측하는 데 큰 도움이 될 것이다. 

빌리루빈은 과산화기에 의한 저밀도 지단백 콜레스테롤의 

산화를 부분적으로 억제하고, 과산화기를 효과적으로 제거하

는 항산화제로 밝혀져, 심혈관 질환과 혈중 빌리루빈의 관

련성에 대한 연구들이 최근에 보고되고 있다.
6)7)13)
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Fig. 2. The receiver operating characteristic (ROC) curve analysis and the adequate cut-off values of bilirubin and HbA1c for a CFR <2. 
The best cut-off values (BCVs) for a CFR <2 are 0.5 mg/dL (A) and 8.2% (B). HbA1c: hemoglobin A1c, AUC: area under the curve. 
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빌리루빈의 심혈관 보호효과의 기전으로, 실험실에서 헴 산

화효소-1 (heme oxygenase-1) 유도 빌리루빈이 심근의 재

관류 손상을 유의하게 감소시키고, 외부에서 투여한 빌리루

빈이 재관류에 의한 미토콘드리아 손상과 경색의 크기를 감

소시키는 것으로 보고하였으며,
28)

 혈중 빌리루빈이 높은 군

에서 풍선 확장술 후 유도되는 신생혈관내막 증식이 유의하

게 감소하였음을 보고하여 빌리루빈과 빌리버딘이 혈관 증

식증의 잠재적 치료제가 될 수 있음을 제시하였다.
29)
 임상적

으로 혈중 빌리루빈은 관상동맥 질환의 유병률과 통계적으

로 유의한 역상관관계가 있음이 알려져 있고, 빌리루빈의 감

소는 흡연, 저밀도 지단백 콜레스테롤, 당뇨, 비만과 같은 관

상동맥 질환의 위험인자와 음의 상관관계가 있으며, 이와 같

은 위험인자를 조절한 후에도 빌리루빈의 감소가 관상동맥 질

환의 독립적인 위험인자임이 보고되었다.
25)26)

 또한 Framing-
ham Offspring study에서는 빌리루빈과 심혈관 질환과의 

전향연구에서 빌리루빈 농도가 높을수록 심혈관 질환의 발생

과 관상동맥 질환, 심근경색 발생이 감소한다고 하였다.
27)
 그

리고 최근에는 관상동맥 협착 질환의 위험인자가 없는 건강

한 젊은 성인을 대상으로 한 연구에서 혈중 빌리루빈이 관상

동맥 혈류예비력의 손상, 미세혈관 기능장애와 죽상동맥경

화증 발생을 예방할 수 있는 독립인자임을 보고하였다.
13)
  

본 연구는 관상동맥 질환을 동반한 당뇨 환자에서 혈중 

빌리루빈 농도와 관상동맥 미세혈관 기능을 관찰한 첫 번째 

연구이다. 관상동맥의 microvascular integrity를 평가하기 

위해 성공적인 중재시술 후 도플러 유도철선을 이용하여 관

상동맥 혈류예비력을 측정하였는데, 시술 관련 심근손상 정

도를 평가할 수 있는 지표인 CK-MB가 시술 전에 비해 정상 

상한선의 2배 이상으로 증가하였던 환자는 관상동맥 혈류 예

비력에 영향을 줄 수 있으므로 대상에서 제외하였다. 따라서 

시술 후 관상동맥 혈류예비력이 감소되어 있는 환자의 경우 

기존의 미세혈관에 기능장애가 있다고 유추할 수 있다.  

연구결과, 관상동맥 혈류예비력은 당화혈색소 및 혈중 빌

리루빈 농도와 통계적으로 유의한 상관관계를 보였다. 또한 

혈중 빌리루빈이 높을수록 관상동맥 이완기 감속시간이 증가

하였다. 다변이 분석결과 8.2%를 초과한 높은 당화혈색소 및 

0.5 mg/dL 이하의 혈중 빌리루빈은 중재시술 후 비정상적

으로 낮은 관상동맥 혈류예비력을 예측할 수 있는 독립인자

임을 알 수 있었다. 관상동맥 혈류예비력과 당화혈색소 및 

빌리루빈과의 이러한 연관성을 보았을 때, 당뇨 환자의 관

상동맥 미세혈관 기능장애는 고혈당에 의한 산화스트레스에 

의해 빌리루빈이 혈장 내에서 감소하면서 과산화 음이온이 

활성화되어 동맥경화증이나 신생혈관내막증식 등의 미세혈

관 재형성과 관련이 있을 것으로 생각된다. 따라서 혈중 빌

리루빈은 당뇨 환자에서 관상동맥 미세혈관 기능을 유지하

는 데 도움을 줄 수 있을 것으로 사료되나 빌리루빈의 임상적 

역할에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 또한 

당뇨 환자에서 당화혈색소는 미세혈관 기능을 반영할 수 있는 

중요한 지표로 사료되며, 미세혈관의 기능이 내원 당시의 혈

당보다는 당화혈색소와 더 관련이 있음을 보여, 지속적인 혈당

의 상승이 미세혈관 기능장애와 관련이 높음을 알 수 있었다.  

결론적으로 관상동맥 질환이 있는 당뇨 환자에서 시술 전 

측정한 혈중 빌리루빈과 당화혈색소는 미세혈관 기능장애

와 관련이 있고, 이러한 환자군에서 높은 혈중 빌리루빈과 지

속적인 혈당조절은 microvascular integrity를 개선 및 보존

할 수 있을 것으로 생각된다. 

 

제한점 

본 연구에서는 흉통을 주소로 내원하여 의미 있는 관상

동맥 협착이 있어 중재시술을 받은 환자를 대상으로 하였

기 때문에, 연구결과가 모든 당뇨 환자에 일반적으로 적용

하기 어려울 수 있다. 관상동맥 중재시술 후 측정한 관상동

맥 혈류예비력은 시술 중 혈압 및 심박동수 변화, 협착제거 

후 보상기전으로 인한 지속적 기저혈류의 증가 등에 영향

을 받을 수 있으며, 비록 중재시술 후 CK-MB가 정상 상

한치의 2배 이상 증가한 환자는 대상에서 제외하였지만 죽

상반 particle의 미세색전에 의한 미세심근손상 등의 영향

을 완전히 배제하기는 어렵다. 또한 연구결과 시술 전 측정

된 혈중 빌리루빈이 관상동맥 혈류예비력의 정도를 예측할 

수 있었으나, 추후 임상적으로 어떤 의미를 갖는지에 대해

서는 연구가 필요하겠다. 본 연구는 비교적 적은 수의 환자

를 대상으로 하였는데, 일반적으로 관상동맥 혈류예비력에 

영향을 줄 수 있는 각각 지표들의 문제점을 보완하기 위해

서 관동맥 조영술에서 병변이 없는 혈관의 혈류예비력을 측

정하고 보다 많은 환자를 대상으로 한 연구가 필요할 것으

로 생각된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적 

빌리루빈은 동맥경화증이나, 관상동맥 질환 등의 발생에 

중요한 보호 역할을 하는 효과적인 생리적 항산화제이다. 

그러나 생리적 범위 내에서의 혈중 빌리루빈 농도와 당뇨

환자의 관상동맥 미세혈관 기능과의 연관성에 대해서는 아

직 연구된 바가 없었다. 따라서 본 연구는 관상동맥 질환이 

있는 당뇨 환자에서 성공적인 경피적 관상동맥 중재시술 후

에 관상동맥 내 도플러 유도철선을 이용하여 측정한 관상

동맥 미세혈관 기능과 혈청 빌리루빈과의 관련성을 알아보

고자 하였다.  

방  법  

유의한 관상동맥 질환으로 선택적 관상동맥 중재시술을 

받은 50명 (남자 31명, 평균 연령 60±11세)의 환자를 대상

으로 하였다. 풍선 확장술 및 스텐트 삽입술을 이용한 성공

적인 중재시술 후 관상동맥내 도플러 유도철선을 삽입하여 

관상동맥 혈류예비력 (coronary flow reserve, CFR), 최대 
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충혈시 미세 혈류 저항지수 (hMVRI)와 위상적 관상동맥 혈

류 속도 형태 (phasic coronary flow velocity pattern)를 

측정 및 관찰하였다. 시술 전 대상 환자에서 혈청 총빌리루

빈, 공복혈당, 당화혈색소를 측정하였으며, 특히 당화혈색

소는 1~2년간 측정된 값을 평균하여 평가하였다. 

결  과  

전체 환자의 평균 공복혈당 211±88 mg/dL, 당화혈색소 

8.1±1.6%, 혈청 총빌리루빈 0.59±0.21 mg/dL이었다. 관

상동맥 혈류예비력은 빌리루빈 (r=0.485, p<0.001), 당화혈

색소 (r=-0.432, p=0.003), 공복혈당 (r=-0.405, p=0.007)

과 유의한 상관관계를 보였다. 관상동맥 혈류예비력에 영향

을 미치는 인자들을 모두 포함하여 다변량 분석을 시행한 결

과 혈중 당화혈색소, 빌리루빈과 좌심실 비대는 관상동맥 중

재시술 후 측정한 microvascular integrity와의 관련을 보

이는 독립적인 인자였다. 

결  론  

당뇨환자에서 시술 전 측정된 혈중 빌리루빈과 당화혈색

소는 성공적인 관상동맥 중재시술 후 심도자실에서 측정한 

관상동맥 혈류예비력과 관련이 있으며, 높은 혈중 빌리루

빈과 지속적인 혈당조절은 microvascular integrity를 보존

할 수 있을 것으로 생각된다.  
 

중심 단어: 빌리루빈; 당뇨; 미세혈관. 
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