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1)

서 론

가와사끼병에 있어서의 지질대사의 변화는 이 병이 관상동맥

을 직접 침범한다는 측면에서 매우 중요한 의미를 가질 수 있다.

가와사끼병은 Tomisaku Kawasaki에 의하여 1967년 처음 기술

된 이래
1)

현재 세계적으로 가장 흔한 소아의 이차성 심장질환으

로 부각된 중요한 병임에 불구하고 원인이나 정확한 병태생리
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등에 관해서는 아직도 많은 것을 모르고 있는 실정이다. 관상동

맥병변이 있는 환자에서의 장기간의 예후에 대해서는 아직도 불

분명하나 가와사끼병을 앓은 적이 있는 환자에서 정상인에 비하

여 관상동맥혈관의 신축성의 감소 및 경직도의 증가, 내피세포의

손상과 재배치로 인하여 후에 죽상동맥경화의 조기발현이 높은

것으로 보고된 바 있다
2-4)

. 가와사끼병 환자에 있어서 지질 대사

장애가 많이 보고된 바 있는데
2-10)

그동안 알려진 주요한 변화는

급성발열기에 총 콜레스테롤(total cholesterol, TC)과 고 도

지단백 콜레스테롤(high density lipoprotein cholesterol, HDL-

C)의 감소
2-6)

이나 이러한 지질대사에 매우 중요한 역할을 하는

지단백이나 관상동맥의 위험인자로 알려져 있고 성인에 있어서

죽상경화증의 중요한 위험인자의 하나로 알려진 lipoprotein(a)

[Lp(a)]
11-15)

에 대해서는 잘 알려진 바가 없다. 따라서 가와사끼

가와사끼병에서 혈중 지질과 지단백의 변화와

심장 합병증에 미치는 향에 관한 연구

중앙대학교 의과대학 소아과학교실

윤신원·이호석·김동운·이강원·정 수

Changes of Lipid and Lipoprotein Compositions in

Kawasaki Disease and its Impact on Cardiac Complications

Sin Weon Yun, M.D., Ho Seok Lee, M.D., Dong Woon Kim, M.D.

Kang Won Rhee, M.D. and Young Soo Jung, M.D.

Department of Pediatrics, College of Medicine, Chung-Ang University, Seoul, Korea

Purpose : Delineation of serum lipid and lipoprotein values in children after Kawasaki disease(KD)

is important because of the predilection of this disease for the coronary arteries.

Methods : The KD group was composed of 51 patients who were hospitalized from Jan. 2002 to

Dec. 2003. Control was 25 patients with non-KD febrile illness. The levels of total lipid, phospho-

lipid, triglyceride, HDL-cholesterol(HDL-C), LDL-cholesterol, total cholesterol, apolipoprotein A1(apo

A1), apolipoprotein B, and Lipoprotein(a) were measured and compared with Echocardiographic find-

ings. Measurements were obtained in four time periods: acute febrile, subacute, convalescent phase

and 1 year after KD.

Results : HDL-C(33.64±7.49 mg/dL vs 50.43±14.41 mg/dL, P<0.01) and apo A1(99.75±6.39 mg/dL

vs 113.34±11.35 mg/dL, P<0.05) were decreased more in the acute febrile period of KD than in the

control, but these changes were not correlated with cardiac complications. All lipid profiles were

markedly elevated in the subacute stage and normalized in the convalescent stage; there were no

changes until 1-year follow up. There were no significant differences in the changes of lipid profiles,

including Lp(a) and coronary dilatation, in any time periods.

Conclusion : KD is associated with important abnormalities in lipid metabolism, but these changes

were transient and appear to be due to the disease itself. These data lead us to infer that KD dose

not cause such permanent changes in lipid abnormalities as to be considered a risk factor for ather-

osclerosis, beyond that caused by the disease itself. (Korean J Pediatr 2005;48:1370-1377)
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병 환자를 대상으로 급성발열기 및 아급성기, 그리고 회복기 및

발병 1년 후의 지질성분 변화의 차이, 지단백 및 Lp(a)의 변화

에 대하여 관상동맥변화와 상관관계를 알아보고 이들에 있어서

의 각 시기별의 지질대사변화와 심염 및 관상동맥병변과 어떤

연관이 있는지 알아보고자 본 연구를 시행하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2002년 1월부터 2003년 12월까지 24개월간 중앙대학교병원에

서 가와사끼병으로 진단되어 고용량 감마 로불린으로 치료한

환아 51명을 대상으로 성별, 나이, 총 지질(total lipid, TL), 인

지질(phospholipid, PL), 중성지방(triglyceride, TG), HDL-C,

LDL-C, TC, apo A1, apolipoprotein B(apo B), Lp(a), 심초음

파 검사 소견 등에 대해 입원 기록지 및 외래기록지를 후향적으

로 분석하고 검사소견과 비교하 다. 대조군으로는 나이와 성별

을 고려한 가와사끼병이 아닌 급성발열성 질환으로 입원한 25명

을 대상으로 삼았다. 가와사끼군 환자를 다시 감마 로불린 투여

직전 고열이 있는 상태에서 시행한 심장초음파 검사상 정상 소

견을 보 던 군을 A군(25명), 이미 관상동맥 이상소견을 보 던

군을 B군(21명), 심한 심염의 소견만 보 던 군을 C군(5명)으로

나누었다. 그리고 지질대사에 향을 줄 수 있는 심한 간질환,

신장질환을 가진 환자의 경우는 연구에서 제외되었으며 본 연구

대상에 포함된 모든 환자는 지질대사나 지단백 대사에 향을

줄 수 있는 모든 약물의 복용은 한 적이 없었다.

2. 방 법

모든 환자는 가와사끼병으로 진단 후 급성발열기 정맥용 감마

로불린 투여 직전 고열이 있는 상태에서 금식을 고려하지 않

은 상태에서 혈액 채취와 심장초음파 검사를 시행하 다. 그리고

발열 시작 14일을 아급성기로, 약 2개월째 되는 시기를 회복기

로 정의하 으며 각각 이 두 시기에 모든 환자는 혈액채취와 심

장초음파를 시행하 으며 이들 중 추적검사가 가능했던 33명에

서 발병 1년 경과시점에 각각 심장초음파검사 및 혈액채취를 시

행하 다.

관상동맥 확대의 정의는 1984년 일본 후생성 가와사끼병 소

위원회에서 발표한 이후 전 세계적으로 널리 사용하고 있는 관

상동맥병변의 진단기준을 사용하여 심초음파 검사상 측정한 최

대내경이 5세 미만에서는 3.0 mm 이상, 5세 이상에서는 4.0

mm 이상일 경우, 또는 한 분절 내경이 인접부위 분절 내경의

1.5배 이상, 관상동맥 내경이 3 mm 미만일지라도 명백하게 불

규칙한 경우 및 일부 분절이 포낭형 혹은 방추형으로 확장되어

있는 경우로 하 으며, 관상동맥 내경이 8.0 mm 이상일 경우는

거대 동맥류로 정의하 다. 그러나 이러한 진단기준이 환아의 나

이와 체표면적을 고려하지 않은 점을 들어 Shunji Kurotobi 등

이 제안한
16)

환아의 체표 면적별 정상 관상동맥 크기의 2 SD

이상 늘어난 경우 역시 관상동맥 병변 이상으로 진단하 다.

그리고 심염의 정의는 심초음파 검사상 경미한 삼첨판막 폐쇄

부전이나 폐동맥판막폐쇄부전을 제외한 판막 폐쇄 부전이나 심

근수축력 저하(구출분률 28% 미만일 때로 정의) 또는 확실한

심막액 저류가 관찰될 경우로 하 다.

3. 통계적 방법

통계처리는 SPSS version 10.0을 이용하여 두 군간의 비교

는 independent t-test와 chi-square test를 적용하 고 세 군

간의 비교는 분산분석(ANOVA)을 이용하여 P값을 구하 으며

0.05 미만일 때 통계학적으로 유의성이 있다고 판단하 다.

결 과

1. 가와사끼군과 대조군의 급성 발열기 지질지표(lipid
profile) 및 지단백의 비교

TL, PL, TG, LDL-C, TC는 가와사끼군과 대조군간의 통계

적 차이는 없었으나 HDL-C의 경우 급성발열기 가와사끼군

33.64±7.49 mg/dL, 대조군 50.43±14.41 mg/dL로 가와사끼군

에서 대조군에 비하여 통계적으로 의미있게 낮았다(P<0.01).

지단백의 경우 apo A1은 가와사끼군 99.75±5.58 mg/dL, 대

조군 113.34±11.35 mg/dL로 가와사끼군에서 대조군에 비하여

통계적으로 의미있게 낮았으나(P<0.05) apo B, Lp(a)는 두 군

간의 통계적 차이는 없었다(Table 1).

2. 가와사끼 환자의 급성발열기 심초음파 소견에 따른
세분비교

1) 심초음파 소견에 따른 세 군의 특징

가와사끼 환자는 급성 발열기 정맥용 감마 로불린 투여 전의

심장초음파 소견에 따라 A군(정상 심장), B군(관상동맥 이상군),

C군(심염군)으로 다시 세분하 다. 이들 세 군간의 나이 및 체

Table 1. Comparison of Serum Lipid Profiles in Acute Feb-
rile Phase between Kawasaki Disease and Control Group

KD(n=51) Control(n=25) P value

TL(mg/dL)

PL(mg/dL)

TG(mg/dL)

HDL-C(mg/dL)

LDL-C(mg/dL)

TC(mg/dL)

apo A1(mg/dL)

apo B(mg/dL)

Lp(a)(mg/dL)

483.16±72.47

168.10±22.87

99.72±32.10

33.64±7.49

80.60±19.86

143.30±23.53

99.75±6.39

69.50±4.79

23.1±0.90

492.78±93.41

178.04±34.15

83.69±52.78

50.43±14.41

80.24±22.23

154.43±24.87

113.34±11.35

67.60±6.91

21.80±0.60

0.632

0.146

0.113

<0.01

0.947

0.069

<0.05

0.34

0.45

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : TL, total lipid; PL, phospholipid; TG, trigly-
ceride; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C,
low density lipoprotein cholesterol; TC, total cholesterol; apo
A1, apo-lipoprotein A1; apo B, apo-lipoprotein B; Lp(a), lipo-
ptotein(a); KD, Kawasaki disease
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중의 중앙, 성별비는 통계적으로 의미있는 차이는 없었다. 그러

나 1세 미만의 아가 차지하는 비율은 42.9%로 B군에서 다른

두 군에 비해 유의하게 높았다(P=0.026)(Table 2).

2) 지질성분 및 지단백의 비교

TL, PL, TG, HDL-C, LDL-C, TC, apo A1, apo B, Lp(a)

등 모든 지질성분과 지단백은 급성발열기 심초음파상의 변화에

따른 군간에 통계적 차이는 없었다(Table 3).

3. 가와사끼군의 급성기와 아급성기(발열 후 2주 경과)의
비교

TL, PL, TG, HDL-C, LDL-C, TC 등 모든 지질성분과 apo

A1은 급성발열기에 비하여 아급성기에 통계적으로 유의하게 증

가를 보 다(P<0.01)(Table 4). Apo B와 Lp(a)는 아급성기에

급성발열기에 비하여 증가하 으나 통계적 유의성은 없었다.

4. 가와사끼군의 아급성기와 회복기(2개월 경과), 및 발병
1년 후의 비교

아급성기에 통계적으로 유의하게 증가되었던 지방성분 중 TL

와 LDL-C는 아급성기에 비하여 회복기에 통계적으로 의미있게

감소하 고 PL, TG, TC는 감소하 지만 통계적 차이는 없었다.

반면 HDL-C와 apo A1은 통계적으로 의미있게 증가하 다(P<

0.05)(Table 5). 회복기와 1년 후에는 통계적인 차이는 없었다.

5. Lp(a)의 시기별 변화 및 심합병증과의 관계

급성기와 아급성기, 회복기 및 발병 1년 경과한 모든 시기에

서 죽상동맥경화의 위험인자로 알려진 바 있는 Lp(a)의 경우 어

느 시기에도 동맥경화의 위험기준으로 알려진 30 mg/dL를 넘지

않았고 심초음파상의 관상동맥병변과의 상관관계는 없었다(Ta-

ble 4, 5).

6. 급성발열기 HDL-C과 총백혈구 수는 통계적으로 유의
하게 음의 상관관계를 보 다(r=-0.307, P=0.0297)(Fig
1)

7. 관상동맥병변에 따른 HDL-C, TC, apo A1, Lp(a)
의 시기별 차이

아급성기와 회복기, 그리고 발병 1년이 경과한 후의 관상동맥

확장유무별 HDL-C, TC, apo A1, Lp(a)를 각각 비교 분석하

을 때 어떤 시기에도 이들 지질성분의 관상동맥변화에 따른 통

계적 차이는 찾을 수 없었다(Table 6).

고 찰

가와사끼병에서의 지질대사의 이상은 1991년 Newberger 등
6)

이 처음으로 밝힌 바 있는데 이들은 가와사끼병 급성기에 HDL-

C의 의미있는 감소 및 특히 임상적으로 경미한 증상을 보인 환

자에 비하여 관상동맥의 합병증을 보 던 경우 HDL-C의 지속

적인 감소를 보여 이것이 후에 죽상동맥경화의 발현에 향을

줄 수 있을 것으로 보고한 바 있다. 그 이후 가와사끼병과 지질

대사의 변화에 대한 여러 저자들의 논문에서 공통적으로 급성기

에는 HDL-C의 의미있는 감소가 관찰되나 이러한 지질대사의

변화의 지속시기 및 후에 조기 죽상동맥경화증의 위험요소로써

의 역할에 대해서는 이견이 있어왔다
4-10, 17-20)

.

Lp(a)는 노르웨이의 Kare Berg가 1963년 처음 기술
11)
한 이

래 인종별로 다양한 정상범위를 갖는데 유전적으로 6번 염색체

의 장완 2.6-2.7번에 위치한 apolipoprotein(a) gene에 의하여

Table 3. Comparison of Lipid Profiles and Lipoproteins among Groups in Acute Febrile Phase

Group A(n=21) Group B(n=25) Group C(n=5) P value

TL(mg/dL)

PL(mg/dL)

TG(mg/dL)

HDL-C(mg/dL)

LDL-C(mg/dL)

TC(mg/dL)

apo A1

apo B

Lp(a)

493.09±81.99

170.71±24.93

105.66±27.01

34.57±9.03

82.35±25.37

145.20±27.26

97.56±9.03

70.60±5.41

24.10±1.90

476.58±70.00

165.50±22.79

94.83±35.82

33.08±5.26

79.75±20.13

143.12±22.50

98.36±6.59

69.30±4.91

21.80±0.60

473.00±40.42

169.60±15.37

98.20±35.54

32.40±10.59

73.80±19.40

136.60±11.80

98.61±3.56

68.01±7.49

23.57±1.60

0.71

0.74

0.53

0.75

0.74

0.77

0.59

0.41

0.13

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : TL, total lipid; PL, phospholipid; TG, triglyceride; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low den-
sity lipoprotein cholesterol; TC, total cholesterol; apo A1, apo-lipoprotein A1; apo B, apo-lipoprotein B; Lp(a), lipoptotein(a)

Table 2. Baseline Clinical Characteristics among Groups

Age
(Mo)

(median)

Body
weight
(kg)

Sex
M : F
ratio

<1 yr
n(%)M F

Group A(n=21)

Group B(n=25)

Group C(n=5)

20(0.6-80)

22(3-91)

11.5(3-27)

11(4.2-20)

12(9-47)

8(6-27)

15

19

3

6

8

2

2.5 : 1

2.37 : 1

1.5 : 1

9
*
(42.9%)

3(12.0%)

0(0%)

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : Group A, coronary abnormalities group; Group
B, persistent normal coronary artery group; Group C, carditis
group
*
P<0.05

- 1372 -



Korean J Pediatr : 제 48 권 제 12 호 2005년

정해져있으며 LDL-콜레스테롤과 유사한 지단백으로 apo A라는

특이 아포지단백이 apo B-100과 공유결합하여 Lp(a)를 형성하

여 간에서 합성된다. 이 Lp(a)는 plasminogen과 유사하여 fi-

brin과 구조적으로 매우 유사하여 경쟁적으로 결합하여 plas-

minogen이 fibrin에 결합하는 것과 plasminogen receptor를 억

제하여 결과적으로 혈전용해를 억제시킴으로써 관상동맥의 위험

률을 높인다고 알려져 주목을 받고 있다
12-15)

. 여러 연구에서 혈

중 Lp(a)가 말초혈관질환 및 뇌혈관질환, 조기죽상동맥경화 등

여러 심혈관계질환과 관련이 있다고 보고된 바 있고 특히 Lp(a)

가 30 mg/dL 이상인 경우 죽상동맥경화증의 중요한 위험인자의

하나로 알려져 있다
12-15)

. 그리고 Lp(a)와 apo A-1과 apo B를

측정하는 것이 콜레스테롤과 중성지방 보다 관상동맥질환의 주

요위험인자인 죽상동맥경화증의 좋은 생화학적인 지표라는 연구

가 나오면서
13-15)

가와사끼병에 있어서 지질의 변화를 연구함에

있어 단순히 총콜레스테롤과 HDL, LDL-콜레스테롤을 비교분석

하는 것보다는 이들의 주요운반체인 apo A1, apo B 그리고 혈

전형성에 관련된 것으로 알려진 Lp(a)를 함께 측정, 비교 분석

하는 것이 보다 의의가 있을 것으로 생각된다.

본 연구에서 가와사끼병 급성 발열기 때 HDL-C이 정상대조

군에 비하여 통계적으로 의미있게 낮은 것은 다른 여러 연구자

의 발표와 일치한다
4, 7-10, 17-20)

. 그러나 이러한 HDL-C의 일시적

인 감소와 정상으로 회복되는 시기 및 후에 관상동맥병변과의

연관성에 대해서는 연구자마다 다소 상이한 결과를 보고하 는

데 Newburger 등
6)
은 가와사끼병 환자에서 HDL-C이 발병 후

Table 5. Changes according Time Periods of Lipid Profiles and Lipoproteins

Time period

Acute Subacute(14 d) Convalescent(2 months) 1 year

Age(mean±SD months)(n)

Sex Male(n)

Female(n)

TL(mg/dL)

PL(mg/dL)

TG(mg/dL)

HDL-C(mg/dL)

LDL-C(mg/dL)

TC(mg/dL)

apo A1

apo B

Lp(a)

21±14.6(51)

33

18

482.73±64.35

168.75±19.20

98.33±33.66

33.77±6.84

75.91±19.08

142.64±21.14

99.75±6.39

69.50±4.79

23.10±0.90

21±13.8(48)

32

16

592.97±102.47
*

199.83±27.10
*

135.86±65.14
*

40.27±8.53
*

103.20±28.40
*

171.62±41.40
*

103.10±11.35
*

73.89±25.91

25.40±0.60

24±18.9(41)

26

15

496.48±81.90†

184.94±28.47

112.43±53.19

47.93±9.61†

87.54±21.39†

165.39±26.12

110.33±8.52†

68.62±17.82

24.30±1.10

36±9.1(32)

21

11

503.39±95.31

179.45±35.72

102.36±48.92

50.45±7.61

83.29±35.74

159.37±38.90

114.37±16.83

67.94±21.29

22.8±0.8

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : TL, total lipid; PL, phospholipid; TG, triglyceride; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low den-
sity lipoprotein cholesterol; TC, total cholesterol; apo A1, apo-lipoprotein A1; apo B, apo-lipoprotein B; Lp(a), lipoptotein(a); KD,
Kawasaki disease
Values are mean±SD
*
P<0.05 acute versus subacute phase, †P<0.05 subacute versus convalescent phase

Fig. 1. Correlation between HDL-C and total white blood cell
counts in acute stage of Kawasaki disease.

Table 4. Comparison of Lipid Profiles and Lipoproteins in
Acute and Subacute Phase

Acute Subacute
*

P value

TL(mg/dL)

PL(mg/dL)

TG(mg/dL)

HDL-C(mg/dL)

LDL-C(mg/dL)

TC(mg/dL)

apo A1

apo B

Lp(a)

482.73±64.35

168.75±19.20

98.33±33.66

33.77±6.84

75.91±19.08

142.64±21.14

99.75±6.39

69.50±4.79

23.10±0.90

592.97±102.47

199.83±27.10

135.86±65.14

40.27±8.53

103.20±28.40

171.62±41.40

103.10±11.35

73.89±25.91

25.40±0.60

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.05

0.231

0.443

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : TL, total lipid; PL, phospholipid; TG, trigly-
ceride; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C,
low density lipoprotein cholesterol; TC, total cholesterol; apo
A1, apo-lipoprotein A1; apo B, apo-lipoprotein B; Lp(a), lipo-
ptotein(a); KD, Kawasaki disease
*
Subacute : 2 weeks after fever onset
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3년간 지속적으로 낮음을 보고하 고 Okada 등
19)
은 관상동맥

이상이 있었던 군에서 정상이었던 군에 비하여 HDL-C가 정상

회복되는 속도가 느리므로 이들 군에서 후에 조기죽상경화의 위

험이 높다고 보고한 바 있으며 Silva 등
20)
은 가와사끼병 환자에

서 위팔동맥(brachial artery)의 반응성을 측정한 결과 고지혈증

을 보인 군에서 혈관내막반응성이 저하되어 있음을 보고하 고

이를 통해 혈중 지질성분의 변화가 조기 죽상동맥경화의 위험을

높이는 인자의 하나로 역할을 할 수 있다고 하 다.

그러나 한편 또 다른 연구에서는 이러한 급성기의 지질대사변

화와 관상동맥의 변화 자체는 크게 일치하지 않는다고 보고한

바 있다
5, 8-10)

.

Noto 등
5)
은 가와사끼 병력을 가진 청소년에서 B-mode 초음

파를 이용하여 경동맥의 혈관내피-중막의 두께를 관찰한 결과

정상대조군에 비하여 신축성이 감소하 으나 이들 두 군에서의

혈중 지방성분의 차이는 없었다고 보고한 바 있다. 본 연구 역

시 급성 발열기 때는 HDL-C과 apo A1이 대조군에 비하여 통

계적으로 의미있게 감소된 것은 확인할 수 있었으나 급성발열기

의 심염이나 관상동맥의 확장과 같은 심장침범여부와의 직접적

인 상관관계는 찾을 수는 없었고 아급성기 뿐 아니라 회복기,

발병 1년이 경과한 후에도 관상동맥확장과 통계적으로 유의한

차이는 발견할 수 없었다.

또한 이러한 급성발열기 HDL-C의 감소에 대해서는 이 현상

이 가와사끼병 자체만의 특성인지 아니면 가와사끼병이 급성 발

열성질환이라는 특성에 기인한지에 대해서는 현재로써는 불분명

하나 가와사끼병 이외의 많은 다른 병의 급성기에 HDL-C의 의

미있는 감소가 보고된 바 있다
21-27)

.

Chenaud 등
21)
은 중환자실 환자를 대상으로 전신염증반응증후

군(systemic inflammatory response syndrome, SIRS)의 악화

시기에 apo A-1와 HDL-C이 감소하 다는 보고를 하 고 Hy-

ka 등
22)
은 이러한 억제에 대한 자세한 기전은 알 수는 없으나

apo A1은 T세포와 단핵구의 상호작용을 억제함으로써 HDL-C

이 항염증작용을 하는 것으로 설명한 바 있다. 또한 급성 심근

경색, 급성 췌장염, 또는 가와사끼병 등 급성 염증기에 tumor

necrosis factor(TNF)와 콜레스테롤, HDL-C, 그리고 apo A-1

이 서로 음의 상관관계를 가진다는 보고가 있어왔다
23-27)

. 본 연

구에서는 가와사끼병의 급성발열기에 HDL-C과 총백혈구수가

음의 상관 관계를 가짐으로써 염증정도가 증가할수록 HDL-C의

감소를 확인할 수 있었다. Pajkrt 등
27)
과 Hyka 등

22)
은 apo A-1

은 간에서 합성되는 HDL-C의 주 단백으로 염증반응이 일어났

을 때 단핵구에 의해서 합성된 사이토카인이 apo-A1의 간 내

합성을 억제함으로써 염증과정 조절인자의 하나로 역할을 한다

고 보고하 는데 혈중 HDL-C과 LDL-C, TC 등은 감염이나

급성 심근경색, 광범위한 화상 등 급성기반응의 일환으로 감소할

수 있으며 이러한 다양한 염증반응에 대한 정확한 기전에 대해

서는 잘 알려져 있지는 않으나 지단백 대사과정을 조절하는 인

자 중에 단핵구-대식세포가 관여한다고 하 다. 또한 Van Leeu-

wen 등
23)
은 패혈증 환자를 대상으로 한 연구에서 급성 패혈증

때 지단백이 정상의 약 30-50% 정도 감소가 이루어지며 HDL-

C이 가장 먼저 감소하는데 이는 HDL-C의 아포지단백의 조성

성분이 변화에 기인하며 하며 serum amyloid A(SAA)가

HDL-C의 이차적인 아포지단백 역할을 하여 SAA은 CRP의 농

도와 비례한다고 하 다. 그는 또한 이러한 과정을 가와사끼병에

서 급성기 TNF, 인터루킨 1(IL-1), IL-6 등 다양한 사이토카인

의 변화가 일어나며 급성기 염증으로 인한 지질 대사장애는 활

성화된 대식세포에 의해 유발된 사이토카인에 의해 조절된다고

하 다. 즉 TNF-α와 IL-1은 지단백분해효소(lipoprotein li-

pase, LPL)의 활성화에 손상을 주고 또 한편으로 간으로부터

아포지단백의 합성, 분비를 억제하여 혈중 amyloid A(SAA)단

백과 같은 급성기 반응물질의 간내합성을 유도하여 HDL-C의

경우 apo A1이 일부 SAA로 대치되며 대치된 SAA가 급성염증

기에 일시적으로 콜레스테롤 결합단백으로 작용하여 HDL-C에

향을 주는데 apo A-1과 A-II에 작용하여 HDL-C의 이화작

용을 증가시키게 된다고 하 다. 즉 위에서 언급한 여러 연구와

마찬가지로 급성 발열기 가와사끼병에서의 HDL-C의 감소가 관

상동맥 병변의 주요한 쟁점인 가와사끼병만의 특이적인 현상이

아니며 다른 여러 가지 급성기 질환에서 나타나는 공통적인 일

Table 6. Serum Total Cholesterol and HDL-Choleaterol, Apo A1, Lp(a) Levels(Mean±SD) according to the Presence of Cor-
onary dilatation in Time Periods

(mg/dL)

Time period

Subacute Convalescent 1 year

Present(n=11) Absent(n=37) Present(n=7) Absent(n=34) Present(n=3) Absent(n=29)

HDL-C

TC

apo A1

Lp(a)

39.65±7.39

172.67±39.38

102.35±5.82

25.48±0.80

41.92±8.28

169.59±43.56

104.47±10.52

23.12±030

46.86±8.54

161.32±31.78

109.32±8.46

22.58±3.40

48.39±9.57

170.45±25.94

110.98±3.43

25.47±1.90

49.54±7.62

161.32±36.48

112.39±21.23

21.5±0.3

50.21±5.98

158.21±43.29

115.49±51.27

23.6±1.0

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; TC, total cholesterol; apo A1, apo-lipoprotein A1; Lp(a), lipoptotein(a)
Values are mean±SD
*
P<0.05 acute versus subacute phase, †P<0.05 subacute versus convalescent phase
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시적인 현상의 하나로 이해되고 아급성기가 지나서는 모두 정상

화되고 본 연구에 따르면 1년이 경과한 시점에도 역시 정상인과

크게 다르지 않은 것으로 보아 따라서 급성기 HDL-C의 감소가

그리 오래 지속되는 현상으로 보기는 어려우며 이것 한가지로

후에 가와사끼병을 앓은 환자가 고지질혈증으로 인한 조기동맥

경화의 위험인자로 예측할 수 있다는 기존의 주장에는 다소 무

리가 있어 보인다.

본 연구에서는 급성 발열기 심초음파상의 심장병변 유무에 따

른 지질의 변화를 비교하 을 때 세 군간의 통계적 차이는 없었

고 오히려 관상동맥의 변화가 있었던 군보다는 심염을 보 던

군에서 비록 통계적인 차이에 도달하지는 않지만 평균치가 약간

더 감소되어 관찰되는 것으로 보아 관상동맥병변 자체와 지질성

분 변화의 연관성보다는 오히려 염증 자체와 관련되어 변화가

일어나는 것으로 짐작할 수 있다.

그리고 본 연구의 결과에서 급성기에 비하여 전 지질성분들이

발열 시작 2주인 아급성기에 통계적으로 의미있게 모든 성분이

매우 증가한 점에 대해서는 자세한 원인은 알기 어렵고 다른 문

헌들에서도 보고된 바 없으나 일반적으로 가와사끼병의 아급성

기의 혈소판의 증가와 접한 관련이 있거나 면역 로불린의 효

과 때문이 아닐까 생각된다. 면역 로불린의 효과에 대해서는 한

마디로 면역조절작용(immune modulating effect)으로 정의할

수 있는데 이것은 B 림프구의 활성화를 감소시켜 IgG와 IgM을

감소시키고 T 림프구의 활성도를 정상화시켜 면역담당세포의

활성을 조절하는 한편 사이토카인에 대해서는 분비를 감소시키

거나 직접 중화함으로써 내피세포의 활성화를 방해하여 혈관내

피에 발현된 항원소실을 유도한다. 따라서 고농도의 감마 로불

린을 단기간에 주입함으로써 앞선 언급한 급성염증기의 TNF

인터루킨 등 다양한 사이토카인의 변화가 일시에 중지되어 LPL

의 과도한 활성화가 그 원인이 아닐까 사료되나 그 정확한 메카

니즘에 대해서는 더 연구가 필요하다.

그리고 Suzuki 등
28)
은 가와사끼병을 앓은 지 수년이 지난 환

자와 동맥경화증 성인에서의 관상동맥 조직의 면역조직학적 비

교 연구결과 가와사끼병에서의 활동적인 혈관의 리모델링 과정

과 동맥경화증에서의 과정은 매우 다르다고 하 는데 그는 가와

사끼병을 앓은 지 수년이 지난 관상동맥 협착의 경우 성인에서

의 동맥경화증과는 매우 다른 양상으로, 혈관 평활근육의 심한

증식과 섬유조직의 증식이 일어나고 혈관내층이 여러 부위에서

분쇄되고 혈관 중간 근육층이 혈관내막으로 이동하여 내막 평활

근육세포가 활동적으로 증식하는 양상을 관찰할 수 있고 여러

부위에서 transforming growth factor-β(TGF-β), platelet

derived growth factor-A(PDGF-A), basic fibroblast growth

factor(bFGF) 등 다양한 혈관증식세포의 광범위한 발현을 관찰

할 수 있는 반면 일반 성인의 동맥경화 혈관조직에서 공통적으

로 관찰할 수 있는 지방줄무늬(fatty streak)나 대식세포의 침윤

은 관찰할 수 없었다는 주장을 하 다.

본 연구에서 역시 이러한 급성 및 아급성기의 지방성분의 변

화 자체는 가와사끼병이 급성 발열성 염증질환이라는 특성에 기

인한다고 생각되며 일시적이고 가역적이며 관상동맥병변 유무와

는 크게 상관이 없어 보인다. 따라서 이러한 일시적인 지질성분

의 변화 자체가 수 십년 후 성인이 된 이후에 동맥경화의 직접

적인 원인으로는 작용한다고 단언하기는 어려울 것으로 사료된

다.

다만 어린 시절 가와사끼병으로 인하여 협착 또는 확장이 일

어난 관상동맥의 경우 혈관의 신축성의 결여와 협착이 일어난

부위의 혈관벽의 리모델링으로 인하여 이들이 성인이 되어 고지

질혈증 및 동맥경화증의 다른 위험요소를 추가로 가질 경우는

일반적인 성인에 비하여 관동맥 증후군의 위험도는 높아질 것으

로 예측할 수는 있을 것이다.

따라서 본 연구에서 또한 발병 2주인 아급성기에 통계적으로

증가되었던 모든 지질성분들은 이미 발병 2달인 회복기에 들어

서서는 모두 정상화 된 점, 발병 1년이 지난 시점까지도 정상범

위를 유지한 점 비록 급성발열기에는 HDL-C와 apo A1의 의미

있는 감소가 있었으나 2달째인 회복기에 들어서서는 이미 정상

범위에 가깝게 회복하고 발병 1년 후 역시 정상범위를 유지한

점, 그리고 심혈관계의 위험인자로 알려져 있는 Lp(a)가 어느

시기에서도 모두 크게 증가하지 않았고 계속 30 mg/dL 이하로

유지된 점 또한 이러한 지질 및 지단백의 변화가 어느 시기에도

관상동맥변화와의 상관관계가 없었던 점 등은 앞선 저자들
6, 19, 20)

이 주장한 급성기 HDL-C의 감소 한가지만으로 후에 관동맥증

후군의 심합병증을 예견할 수 있는 지표로 사용하기는 다소 무

리가 있을 것으로 생각된다.

가와사끼에서의 지방대사에 관한 다른 논문들
5-10)

과 같이 본

연구에서 역시 대상 환아가 아를 포함한 소아인 관계로 채혈

을 위하여 밤새 공복상태를 유지할 수 없었다. 따라서 식사에

향을 많이 받는 중성지방의 경우 큰 의미를 두기 어려울 것으

로 생각된다.

그러나 가와사끼병에서의 혈관의 변화는 사이토카인에 의해

유발된 proinflammatory와 prothrombotic response, 그리고 관

상동맥 내피세포의 신생항원의 발현 등의 결과이므로
5, 28)

급성기

및 회복기의 지질대사의 변화가 비록 일시적인 현상이고 급성기

의 관상동맥 병변과의 직접적인 관련에 대해서는 큰 의미를 갖

지는 않을 수 있다고 할지라도 죽상동맥경화는 수십년간의 장시

간의 변화이고 다른 많은 요인들- 이제까지 보고된 바 있는 가

와사끼병에서의 부검, 또는 수술시 얻은 관상동맥 병리조직 소견

에서의 혈관내피의 증식, 동맥내막의 비후, 협착 및 석회화, 신

축성의 결여, 리모델링 등에 의한 후기 죽상동맥경화의 위험은

여전하다고 할 수 있을 것이다
5, 28, 29)

.

결론적으로 급성발열기 가와사끼병에서의 HDL-C과 apo-A1

의 감소는 급성염증성반응의 하나로 인한 현상으로 이해되고 전

반적인 고지혈증이 아급성기인 약 2주경에 나타나며 발병 약 2

개월 후인 회복기부터는 대부분의 지질성분이 이미 정상화되므

로 이러한 지질대사의 변화는 장기적인 예후에 향을 준다기보
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다는 가와사끼병이 급성염증성 질환이라는 특성의 하나로 인한

변화로 여겨지며 앞으로 실제 급성기에 Apo A1이나 HDL-C이

더 낮았던 군에서 후에 성인기에 실제로 관상동맥벽의 신축성의

결여, 동맥경화의 조기발현이 더 많이 일어나는지 등에 관해서는

오랜 시간을 두고 더 많은 연구가 있어야 할 것으로 사료된다.

요 약

목 적:가와사끼병에서의 지질대사의 변화는 특히 이 병이

관상동맥을 직접 침범하는 질환이므로 특히 중요하다고 하겠다.

성인에 있어서 TC의 증가 및 HDL-C의 감소, Lp(a)의 증가는

죽상경화증의 중요한 위험인자의 하나로 알려져 있다. 이에 가와

사끼병에서의 혈중 지질성분 및 지단백, Lp(a)의 시기별 변화와

관상동맥 병변과의 상관관계를 알아보고자 하 다.

방 법: 2002년 1월부터 2003년 12월까지 중앙대학교병원에서

가와사끼병으로 진단되어 고농도 감마 로불린으로 치료한 환아

51명을 대상으로 TL, PL, TG, HDL-C, LDL-C, TC, apo A1,

apo B, Lp(a) 등을 급성발열기, 아급성기인 발열 2주, 회복기인

2개월, 1년 후 각각 측정하 고 초음파 검사 소견에 따라 비교

분석 하 다. 또한 대조군으로는 나이와 성별을 고려한 가와사끼

병이 아닌 급성발열성 질환으로 입원한 25명을 대상으로 삼았다.

결 과:가와사끼병에서 급성 발열기에 대조군에 비하여 HDL-

C(33.64±7.49 mg/dL vs 50.43±14.41 mg/dL, P<0.01)과 apo

A1(99.75±6.39 mg/dL vs 113.34±11.35 mg/dL, P<0.05)이

통계적으로 의미있게 감소하 다. 그러나 관상동맥 확장이나 심

염 등 심합병증 여부에는 큰 차이는 없었다. 아급성기에는 모든

지질성분이 통계적으로 의미있게 증가를 보 으며 발열 2개월째

에는 모든 지질성분이 정상화되었고 발병 1년 후에 역시 정상범

위 으며 어느 시기에서도 관상동맥 확장이 있었던 군과 정상인

군에서 지질성분의 통계적 차이는 없었다.

결 론:가와사끼병의 급성발열기에 HDL-C의 및 apo A1의

감소를 보 으며 발병 2주째에는 모든 지질성분이 일시적으로

통계적으로 의미있게 증가하 다. 그러나 이런 변화는 발열 2달

째에는 모두 정상화되었으며 1년 경과 후에도 계속 정상소견을

보 다. 어느 시기에도 관상동맥병변이 있었던 군과 정상관상동

맥을 보 던 군에서 지질성분의 의미있는 차이는 없어 이러한

급성기의 일시적인 HDL-C과 apo A1의 감소는 가와사끼병의

관상동맥 병변 여부나 장기적인 예후와는 직접적인 큰 상관은

없고 급성혈관염이라는 염증 반응의 하나의 현상으로 사료된다.

그러나 이들이 후에 성인이 되었을 때 동맥경화발현에 미치는

향에 대해서는 더 많은 연구가 필요하리라 생각된다.
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