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서 론

혈액투석 환자에서 심혈관계 질환에 의한 사망률

은 전체 사망의 60-70%에 달하며, 일반 인구에 비해

10-20배 이상의 위험율을 가진다고 알려져 있다
1)
. 우

리나라의 경우도 2004년 조사에 의하면 전체 투석 환

자의 50% 이상이 심혈관계 질환으로 사망하였으며

이는 점차 증가하고 있는 추세이다
2)
.

혈액투석 환자에서 심혈관계 질환의 발생이 많은

이유는 Volume 및 pressure 상승에 의한 혈관손상

과 심비대 및 심부전의 증가가 중요한 원인이고 동시

에 혈관내 동맥경화 등에 의한 말초혈관의 허혈성 변

화로 인한 것으로 여겨진다 (Fig. 1). 이때 심혈관계

특히 말초혈관의 손상 및 동맥경화성 변화를 유발시

키는 인자들이 많이 알려져 있으며 이를 최대한 줄이

는 것이 혈액투석 환자에서 심혈관계 사망율을 줄이

는 중요한 치료 전략으로 제기되고 있다.

심혈관계 사망률의 위험인자

1. 전통적 위험인자 (Traditional risk factors)

혈액투석 환자에서 심혈관계 사망률의 전통적 위

험인자는 일반환자에서 알려진 바와 같다 (Fig. 2).

Hypertension, DM, dyslipidemia, smoking, obe-

sity, family history 등으로 그 동안 많은 연구결과
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<요 약>

혈액투석 환자에서 심혈관계 질환에 의한 사망률은 점차 증가하고 있으며 우리나라에서도 그

빈도수는 50% 이상에 달한다. 혈액투석 환자에서 심혈관계 질환의 발생이 많은 이유는 신부전증

과 투석 과정 중에 나타나는 혈관손상과 심비대 및 심부전의 증가와 더불어 혈관내 동맥경화 등

에 의한 허혈성 변화가 주된 것이다. 심혈관계 질환의 사망률 및 유병율에 대한 위험인자는 고혈

압, 당뇨, 흡연, 고지혈증 및 가족력등과 같은 전통적인 위험인자와 최근에 그 중요도가 증가하고

있는 비전통적인 위험인자로 나누어 볼 수 있다. 비전통적인 위험인자로는 CRP 등으로 측정되어

지는 만성염증 소견, Hyperhomocysteinemia, oxidative stress, vascular calcification, mal-

nutrition, anemia, advanced glycation end products 등으로서 이런 인자들은 혈관내 내피세포

의 손상과 관련된 동맥경화성 변화를 주로 유발하고 심비대 등을 촉진시켜서 심혈관계 사망률을

증가시킨다고 알려져 있다. 특히 malnutrtion, inflammation 및 arthersclerosis 등은 긴밀히 연

결되어 나타나는 질환군으로서 MIA syndrome으로 불리기도 한다. 이와 같은 위험인자를 최소화

하기 위해서는 적절한 투석, 빈혈교정 및 충분한 영양섭취 이외에 적절한 식이요법 및 약물치료

등이 고려되어야 한다.
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확립된 인자로서 일반환자와 마찬가지로 혈액투석 환

자에서도 적극적인 관리와 치료가 요구된다.

2. 비전통적 위험인자 (Non-traditional risk
factors)

1) Inflammation

혈액투석 환자에서 만성 염증소견의 원인은 다양

한데, 투석자체, 신기능 감소, 수분의 증가 및 미세

감염 등의 반복적인 임상 상황 등에 의해 나타날 수

있으며 이와 같은 만성 염증소견은 안슐린 저항성의

증가, oxidative stress, 및 내피세포 기능부전 등과

연관되어 심혈관계 사망률을 높이는 원인이 된다
3)
.

대표적인 만성 염증을 나타내는 인자는 CRP (C-

reactive protein)으로서 광범위한 연구
4, 5)

를 통해

CRP가 혈액투석 환자의 심혈관계 사망률 및 유병율

을 높이는 데 관여하는 것이 알려져 있다. 이는 혈관

질환의 marker 일 뿐만 아니라 mediator로서도 기능

한다 (Fig. 3).

2) Vascular calcification

혈관 석회화 소견은 혈액투석 환자에서 동맥경화

정도를 알 수 있는 지표이면서 심혈관계 질환에 대한

예측인자
6)
이다. 혈관 석회화는 vascular smooth

muscle cell의 osteoblast 로의 전환 (transdifferen-

tiation)의 결과로 주로 이루어지는데 주된 원인인자

는 hyperphosphatemia와 hypercalcemia 이다 (Fig.

4). 석회화를 억제하는 것으로 알려진 Fetuin A
7)
와

Osteoprotegrin (OPG)
8)
이 증가하는 경우 역설적으로

혈관 석회화의 정도가 증가된 것을 의미하며 이것이

혈액투석 환자에서 심혈관계 사망률에 강한 예후인자

로 기능한다.

최근에는 혈관 석회화의 정도를 직접 Electron

Beam CT (EBCT)나 Multislice Spiral CT (MSCT)

등으로 확인하거나 혈관의 pulse wave velocity

(PWV)
9)

(Fig. 5)를 측정함으로써 간접적으로 알 수

있는데 이것들 모두 혈액투석 환자의 심혈관계 사망률

을 예견할 수 있다.

3) Oxidative stress

Reactive oxygen species (ROS)는 vascular

Fig. 2. The cardiovascular risk factors for mortality
in hemodialysis patients.

Fig. 1. The pathophysiology of cardiovascular death in hemodialysis
patients.
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smoaoth muscle cell의 proliferation과 migration을

자극하고 proinflammatory cytokines 등의 분비를 증

가시켜서 결국 atherosclerotic plaque의 불안정과 파

열에 관여한다
10)
.

이 중 Asymmetric dimethylarginine (ADMA)
11)

는 심혈관계 사망률과 깊은 관련이 있다고 잘 알려져

있는데 이는 left ventricular hypertriphy와 경동맥

의 intima-media thickness와 관련이 있다. 그 외

ADMA는 다양한 세포에 toxic effect를 보이고 뇌혈

류의 감소와 신경세포 기능저하 등에도 영향을 미친

다. 한 연구
12)
에 의하면 antioxidant로 기능하는

vitamin C가 낮은 혈액투석환자가 심혈관계 사망률

및 유병율이 높았다고 보고한 바 있다.

4) Homocysteine

Hyperhomocysteinemia는 일반 환자에서와 같이

혈액투석 환자에서 심혈관계 질환에 대한 위험인자다.

신부전증 환자에서는 신기능의 homocysteine의 증가

를 가져오게 되는데 hyperhomocysteinemia는 oxi-

dative stress를 증가시키고 내피세포 기능손상과 혈

액의 혈전성향 (thrombotic potential)의 증가를 보일

수 있다고 알려져 있다. 혈액투석 환자의 hyperho-

Fig. 3. The causes and effects of Inflammation on mortality in hemodialysis
patients.

Fig. 5. The relationship between PWV and arterial
calcification.

Fig. 4. The effects of hyperphosphatemia and hyper-
calcemia on vascular calcification
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mocysteinemia에 대해 folic acid 등의 투여가 심혈

관계 질환을 감소시켰다는 보고
13, 14)

가 있으나 그 결

과는 보고자에 따라 차이를 보인다.

5) Malnutrition

혈액투석 환자에서 body mass index의 증가는 사

망률을 감소시키고 비만은 inflammatory cytokines

의 증가를 유발한다
15, 16)

고 알려져 있다. 특히 al-

bumin과 prealbumin의 감소는 중요한 예후인자이다.

또한 Dyslipidemia 개념과 달리 낮은 혈중 콜레스테

롤 수치는 혈액투석 환자의 심혈관계 사망률을 증가

시키는 데 관여하는데 이는 malnutrition과 관련이

있는 것으로 여겨진다.

Malnutrition은 inflammation, atherosclerosis 등

과 밀접한 연관 관계를 가지며 발현하는 것으로 여겨

진다 (Fig. 6, 7).

6) Anemia

만성신부전 환자에서 빈혈은 심혈관계 구조 특히

심장의 left ventricular hypertrophy을 유발시킬 수

있으며 결국 심혈관계 사망률을 높이는 데 관여한다.

7) Advanced glycation end products (AGEs)

AGEs는 만성신부전증 환자에서 신기능의 감소와

oxidative stress의 증가가 주된 상승 원인인데 이는

내피세포에 직접 작용해서 동맥경화에 관여한다
17)
. 또

한 glycotoxin 등의 음식 섭취가 혈액투석 환자에서

AGEs 상승에 영향을 미친다.

결 론

혈액투석 환자에서 심혈관계 사망률의 증가와 함

께 전통적인 심혈관계 질환의 위험인자이외에 비전통

적인 위험인자에 대한 관심과 연구가 증가하고 있고

동시에 이를 감소시키기 위한 노력이 광범위하게 진

행되고 있다. 우선 적절한 혈액투석을 시행하면서 빈

Fig. 7. MIA syndrome : malnutrition, inflammation,
and atherosclerosis.

Fig. 6. The cardiovascular mortality according to in-
flammation and malnutrition in hemodialysis
patients (Semin Dial 17:505-515, 2004).

Fig. 8. Integrated therapy for decreasing of cardio-
vascular risk factors in hemodialysis pa-
tients.

Table 1. Life Style and Dietary Modification that
may have Anti-inflammatory Effects

Soy (phytoestrogen)

Fiber-rich food

Fish (eicosapentaenoic acid)

Nuts and seeds (γ-tocopherol)

Moderate alcohol consumption

Diets rich in antioxidants (living food)

Probiotics (living microorganisms)

Diets low in advanced glycation end-products

Weight reduction

Exercise training
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혈 교정, 칼슘과 인 수치 조절이 필수적이며 비타민

제제를 포함한 충분한 영양섭취가 동반되어야 한다

(Fig. 8). 더불어 anti-inflammation 및 anti-oxida-

tion effect를 보이는 식이요법과 약물치료 (Table 1,

2)에 대해서도 관심을 기울일 필요가 있다.
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Table 2. Drugs the may have Secondary Anti-
cytokine Effects

HMG-CoA reductase inhibitors

ACE inhibitiors

PPAR-γ activators (glitazones)

Diuretics

Tocopherol
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NSAIDs

COX-2 inhibitors

Macrolides

Anti-AGEs

Testosterone
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