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류마티스관절염 환자에서 비타민 D와 심혈관질환의 위험

서   창   희

아주대학교 의과대학 류마티스내과학교실

Vitamin D and Cardiovascular Risk in Patients with Rheumatoid Arthritis

Chang-Hee Suh

Department of Rheumatology, Ajou University School of Medicine, Suwon, Korea

 비타민 D는 칼슘대사에 중요한 역할을 하는 스테로이드 호

르몬으로, 피부에서 자외선의 자극에 의해서 대부분의 비타

민 D가 생성되며, 약 20% 정도는 음식을 통해서 섭취하게 

된다 (1). 비록 1,25-디하이드록시 비타민 D (1,25-dihydroxy- 

vitamin D, 1,25(OH)2D3)가 비타민 D 수용체에 결합하여 작

용을 나타내나, 체내의 비타민 D 상태를 측정하는 데는 반

감기가 긴 25-디하이드록시 비타민 D (25-dihydroxy-vitamin 

D, 25(OH)D3)를 주로 사용한다. 비타민 D의 정상 수치에 대

해서 명확히 정해진 것은 없지만, 많은 전문가들은 25(OH)D3

가 20 ng/mL 미만이면 비타민 D 결핍(deficiency)으로, 30 

ng/mL 미만을 비타민 D 불충분(insufficiency)으로 정의한다. 

이러한 비타민 D 결핍이나 불충분은 골다공증을 유발할 뿐

만 아니라, 근육량 및 근육기능을 감소시켜 낙상의 위험을 

증가시키고 결과적으로 골다공증에 의한 골절을 유발한다.

 근골격계 이외에 뇌, 전립선, 유방, 면역세포, 혈관의 근

육 및 내피세포 등 다양한 조직에서 비타민 D 수용체가 

발견이 되었고, 1,25(OH)2D3가 직접 또는 간접적으로 200

여 개의 유전자를 조절하여 세포의 증식과 분화, 세포자멸

사, 혈관형성 등에 영향을 미치는 것이 확인이 되어 비타

민 D 대사에 대한 관심이 증가되고 있다 (1,2). 

 심혈관계에서 비타민 D의 결핍은 내피세포에 영향을 미

쳐 혈관확장을 감소시키고, 염증반응과 혈전 형성을 증가

시키고, 혈관의 강직을 증가시킨다 (2,3). 실제로 여러 임상

연구를 통하여 비타민 D 결핍이 심혈관질환의 위험도를 

증가시키는 것으로 확인되었으며, 감소된 혈중 비타민 D

는 심혈관질환의 위험인자인 고혈압, 당뇨, 고지질혈증 그

리고 혈관내피세포 기능부전을 유발하였다. 뿐만 아니라, 

비타민 D 보충은 이러한 심혈관질환의 위험을 줄일 수 있

었다는 보고도 있다 (4).

 류마티스관절염은 만성 염증성 관절염으로 삶의 질을 감

소시키고 수명을 단축시킨다. 심혈관질환이 사망의 가장 

흔한 원인이며, 최근의 메타분석에 의하면, 류마티스관절

염 환자가 일반인에 비해 심혈관질환의 위험도가 48% 증

가되어 있었다 (5). 이러한 류마티스관절염에서의 증가된 

심혈관질환 위험 원인을 찾기 위해서 많은 연구가 진행되

고 있으며, 현재까지 밝혀진 바로는 전신적인 만성 염증과 

코르티코스테로이드 사용으로 인한 인슐린 저항성으로 대

표되는 대사 이상과 관련한 것으로 생각되고 있다. 왜냐하

면, 지금까지 알려진 심혈관질환의 전통적인 위험인자 만

으로는 류마티스관절염 환자에서 증가된 심혈관질환의 위

험도를 충분히 설명할 수 없기 때문이다.

 최근에 류마티스관절염 환자에서 비타민 D의 부족과 심

혈관질환의 위험도에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다

(Table 1). 골리무맵(golimumab) 임상연구에 참여한 499명

의 18세에서 85세의 류마티스관절염 환자를 대상으로 한 

연구에서 혈청 비타민 D는 저밀도 지질단백질(low-density 
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174 서창희

Table 1. Vitamin D and cardiovascular risk factors in rheumatoid arthritis

Authors No.
Age

(years)
Study site

25(OH) D level 

(ng/mL)

Vitamin D

 def. (%)*
Essential findings

Baker et al.

Haque et al.

Goshayeshi et al.

Ranganathan et al.

Park et al.

499

179

120

87

50

49.5±12.4

61.0±8.0

45.5±14.2

55.2±12.1

56.0±11.2

Global

Baltimore, USA

Iran

Missouri &

 Michigan, USA

Busan, Korea

20.7 (14.5∼28.2)†

34.0±10.0

27.1±13.6

27.1±13.6

14.0 (11.0∼20.7)
†

48

73 (＜30 ng/mL)

46

72 (＜30 ng/mL)

25

59 (＜30 ng/mL)

37

25(OH) D is associated inversely with 

LDL-cholesterol and triglyceride

Vitamin D deficiency is associated with 

an increased odds of hyperlipidemia 

and metabolic syndrome

25(OH) D is associated with HDL- 

cholesterol and inversely associated 

with E-selectin and sICAM-1

25(OH) D is associated negatively with 

BMI

25(OH) D is a protective factor against 

metabolic syndrome

25(OH) D is inversely associated with 

IL-17

In vitamin D-deficient patients, 25(OH) 

D is positively associated with micro-

vascular function

Vitamin D deficiency is associated with 

increased CIMT in female patients

25(OH) D: 25 hydroxyvitamin D, LDL: low-density lipoprotein, HDL: high-density lipoprotein, ICAM: intercellular adhesion molecule, 

BMI: body mass index, IL: interleukin, CIMT: carotid intima-media thickness. *Vitamin D deficiency; 25(OH)D ＜20 ng/mL.
†Interquartile range.

lipoprotein)과 중성지방과 역상관관계를 보였고, 비타민 D 

결핍은 고지질혈증의 위험도를 1.7배, 대사증후군의 위험

도를 3.5배 증가시켰다 (6). 또한 류마티스관절염 환자를 

대상으로 한 무증상 심혈관질환 코호트 연구에 참여한 

179명의 환자에서 비타민 D는 고밀도 지질단백질과 양의 

상관관계를 보였고, E-셀렉틴(selectin)과 가용성 세포사이

부착분자(soluble intercellular adhesion molecule)-1과는 음

의 상관관계를 보였다 (7). 류마티스관절염 환자 120명에

서 대사증후군의 위험인자를 연구한 단면연구(cross-sec-

tional study)에서도 비타민 D는 대사증후군의 발생을 억제

하고 체질량지수(body mass index, BMI)와 역상관관계가 

있음을 확인하였다 (8). 이상의 연구결과들을 류마티스관

절염 환자에서 비타민 D 결핍은 심혈관질환의 대사 위험

인자(cardiometabolic)와 관련이 있음을 보여주고 있다. 

 최근에 87명의 류마티스관절염 환자를 대상으로 한 큰 

동맥 탄성(large artery compliance)와 미세혈관 기능(micro-

vascular function)을 측정한 연구에서 비타민 D는 IL-17과 

역상관관계를 보였고, 비타민 D 결핍 환자에서는 비타민 

D와 미세혈관 기능이 양의 상관관계를 보였다 (9).

 박 등은 심혈관질환이 없었던 여성 류마티스관절염 환자 

50명을 대상으로 2013년 9월부터 12월까지 혈청 비타민 D

와 경동맥 내막-중막 두께(carotid intima-media thickness)를 

측정한 결과를 대한류마티스학회지에 발표하였다 (10). 37

명의 환자에서 비타민 D 결핍을 보였고, 이들 환자에서 경

동맥 내막-중막의 두께가 비타민 D 결핍이 없었던 환자에 

비해 두꺼운 것을 확인하여 류마티스관절염 환자에서 비

타민 D 결핍이 심혈관질환의 위험도를 높을 수 있음을 확

인하였다. 경동맥 내막-중막 두께는 고령, 높은 체질량지

수, 낮은 기능용량(functional capacity)의 환자에서 증가하

였으나, 전통적인 심혈관 위험인자인 고혈압과 고지질혈

증, 인슐린저항성 등과는 연관을 보이지 않았다. 이것은 

아마도 작은 환자수(50명)와 대부분의 환자들에서 질환이 

잘 조절되고 있었던 점, 한국인에서 심혈관질환의 발생이 

서구인에 비해서 낮은 것이 원인일 수 있을 것이다. 하나 

아쉬운 점은 정상 대조군을 포함하여 연구를 진행하였다

면 보다 나은 연구가 되었을 것으로 생각된다.

 이상의 연구들을 종합하면, 류마티스관절염 환자에서 비

타민 D 결핍은 심혈관질환의 대사 위험인자를 증가시킬 

뿐만 아니라 혈관에도 영향을 미쳐 무증상 죽상경화증

(subclinical atherosclerosis)의 지표인 경동맥 내막-중막 두께

와 미세혈관의 이상을 유도한다. 추후에 류마티스관절염 

환자에서 비타민 D를 보충하여 장기적으로 심혈관질환의 

발생이 줄어드는 지를 확인하는 대단위 임상연구가 필요

하다. 이런 연구의 결과가 확인되기 전이라도, 비타민 D는 

부작용이 거의 없고 가격이 저렴하므로, 류마티스관절염 

환자에서 혈청 비타민 D를 측정하여 결핍이 있는 경우에 

비타민 D를 보충하는 것이 도움이 될 수 있을 것이다.
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