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High Sensitivity CRP, Fibrinogen and Homocysteine in Relation
to Carotid Intima-media Thickness in Acute Ischemic Stroke
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급성허혈뇌졸중에서 경동맥 내막-중막 두께에 대한 고감도 C-반응단백
질, 섬유소원 및 호모시스테인의 관계
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Objective: To evaluate the relationship of high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), fibrinogen and homocysteine to carotid
intima-media thickness (IMT) in acute ischemic stroke.
Methods: Subjects were 347 patients with acute cerebral infarction. The carotid arterial wall thickness was measured using
high resolution B-mode ultrasound. The serum levels of hs-CRP, fibrinogen and homocysteine were measured by latex-enhanced
turbidimetric immunoassay, clot scattering method, and chemiluminescence immunoassay respectively. Univariate regression
analysis was performed to evaluate the relationship between these levels and carotid IMT. 
Results :In patients with acute ischemic stroke, carotid IMT was significantly correlated with increased serum levels of hs-CRP
and fibrinogen (P < 0.05, P < 0.01, respectively). However association between serum homocysteine and carotid IMT was
not statistically significant.
Conclusions: Increased serum levels of hs-CRP and fibrinogen may be correlated with carotid IMT. Measurement of serum
hs-CRP and fibrinogen may be helpful for predicting degrees of atherosclerosis in acute ischemic stroke.
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  뇌혈관의 동맥경화증은 허혈뇌졸중의 가장 큰 원인이다. 

동맥혈관의 내막두께는 고령, 고혈압, 이상지질혈증 등 

죽상경화의 위험인자가 있는 경우에 증가한다.1 경동맥 

내막-중막 두께(intima-media thickness, IMT)는 조기 

죽상경화의 표지자이며, 뇌졸중의 독립위험인자로 알려

져 있다. IMT는 동맥벽의 내막경계와 중막과 외막의 경계

가 형성하는 두개의 고음영선 사이의 거리이다.

  경동맥초음파검사는 경동맥협착을 쉽고 안전하고 경

제적으로 진단할 수 있고, 반복적으로 시행할 수 있어 

죽상경화를 조기에 진단할 수 있다는 장점을 가지고 있다. 

경동맥 IMT는 고해상도 B양식 초음파를 이용하여 측정

할 수 있다. 초음파를 이용하여 측정한 IMT는 조직검사를 

통해 측정한 IMT와 직접적인 관련성이 있으며, 검사자간

에 재현성이 높다는 점에서 임상연구에 널리 이용되고 

있다.2,3 경동맥 IMT와 심뇌혈관질환의 위험인자와의 관

련성에 관한 연구들은 고혈압, 고지혈증, 당뇨병, 흡연 

등이 경동맥 IMT의 증가와 관련이 있다고 한다. 또한 

경동맥 IMT의 증가는 향후 심뇌혈관질환의 발생을 예측
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할 수 있는 독립위험인자이다.4

  죽상경화의 발생과정에 급성염증인자인 C-반응단백

질과 호모시스테인이 관련이 있다. 섬유소원과 C-반응단

백질은 죽상경화의 과정에서 염증반응을 일으킨다. 그리

고 호모시스테인은 황을 포함하는 필수아미노산인 메티

오닌의 대사과정 중 생성되는 중간산물로 인체의 거의 

모든 조직에서 생성된다. 호모시스테인은 혈관에서 일어

나는 죽상경화의 중요한 위험인자이다.5

  본 연구는 급성허혈뇌졸중에서 고감도 C-반응단백질 

(high sensitivity C-reactive protein, hs-CRP), 섬유소

원, 호모시스테인 등의 혈청농도를 알아보고, 경동맥 IMT

에 대한 hs-CRP, 섬유소원 및 호모시스테인 혈청농도의 

관계를 평가하고자 하였다.

연구대상 및 방법

1. 대상

  급성허혈뇌졸중으로 진단되어 치료를 받은 환자들을 

연구대상으로 하였다. 급성허혈뇌졸중환자들 중 경동맥

초음파검사를 시행하지 못하였거나 심장성색전증으로 

인한 허혈뇌졸중환자는 연구대상에서 제외하였다.

2. 방법

  병력기록지를 통하여 환자의 정보를 후향적으로 수집

하였으며, 허혈뇌졸중 급성기에 hs-CRP, 섬유소원, 호모

시스테인 등의 혈장농도를 측정하였다. 혈청 호모시스테

인, hs-CRP 및 섬유소원 농도의 측정을 위해 정맥혈 10 

ml를 채취하여 500 rpm으로 5분간 원심분리를 하여 얻어

진 혈청을 따로 분리하여 사용하기 전까지 -20℃에서 냉

동 보관하였다가 검사시 실온에서 녹여 사용하였다.

1) 경동맥 내막-중막 두께 측정

  경동맥의 IMT는 고해상도 B양식 초음파(Prosound 

SSD-4000SV, Aloka Co., Tokyo, Japan)를 이용하여 측

정하였다. 경동맥 IMT는 내경동맥과 외경동맥의 분지부

로부터 10 mm 아래쪽 총경동맥 부위에서 혈관의 내강과 

내막의 경계선으로부터 중막과 외막의 경계까지의 거리

로 정하였다.

2) 고감도 C-반응단백질의 측정

  혈청 hs-CRP의 농도는 latex-enhanced turbidi-

metric immunoassay (CRP-LATEX II “SEIKEN”)을 

이용하여 측정하였다. 혈장 hs-CRP가 0.5 mg/dL 이상인 

경우 증가한 것으로 판정하였다.

3) 섬유소원 혈청치 측정

  혈청 섬유소원의 농도는 응괴산란법(clot scattering 

method)을 이용하여 측정하였다. 혈청 섬유소원 농도가 

400 mg/dL 이상은 증가로 판정하였다.

4) 호모시스테인 혈청치 측정

  혈청 호모시스테인치의 정량은 ADVIA CentaurⓇ XP 

Immunoassay System (Siemens, Germany)을 이용하여 

화학발광면역측정법(chemiluminescence immunoassay)

으로 측정하였다. 자동 화학발광면역분석기는 직접 화학

발광을 이용한 경쟁적 억제 방법을 기본으로 한다. 

S-andenosyl-L-Homocysteine hydrolase와 dithio-

threitol (DTT)의 존재하에 37℃에서 30분간 항온반응을 

하는 동안 환자의 혈청내 호모시스테인은 검체의 결합단

백으로부터 분리되어 S-adenosyl-homocysteine (SAH)

로 전환된다. 전처리된 검체와 alkaline phosphatase- 

labesed anti-SAH 항체가 37℃에서 30분간(1 cycle) 항

온반응하면서 항원-항체경합반응을 진행한다. 비반응물

질은 원심세척을 통해 제거되고 기질을 분주한다. 화학발

광기질은 alkaline phosphatase 존재하에 5분간 발광반

응을 진행하며 반응의 발광정도는 Luminometer로 측정

하여 검체농도로 연산된다. 혈청 호모시스테인치의 정상

범위는 4-15.4 μmol/L이다.

3. 통계분석

  통계분석은 SPSS 통계프로그램(Version 17.0, SPSS 

Inc., Chicago, USA)을 이용하였다. 경동맥 IMT와 

hs-CRP, 섬유소원 및 호모시스테인과의 상관관계는 일

도량회귀분석으로 평가하였다. 통계적 유의성은 P < 
0.05를 기준으로 하였다.
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Fig. 1. The correlation between carotid artery IMT and serum 
HS-CRP level in patients with acute ischemic stroke. R2 = 
0.0728, P = 0.01. IMT; Intima-Media thickness, HS-CRP; High 
sensitivity C-reactive protein

Fig. 2. The correlation between carotid artery IMT and serum 
fibrinogen level in patients with acute ischemic stroke. R2 

= 0.0909, P < 0.01. IMT; Intima-Media thickness

Fig. 3. The correlation between carotid artery IMT and serum 
homocysteine level in patients with acute ischemic stroke. 
R2 = 0.001, P = 0.57. IMT; Intima-Media thickness

결 과

1. 임상적 특성

  급성허혈뇌졸중환자 347명의 연령분포는 26-89세로 

평균 66.7 ± 11.7세였다. 이들 환자들의 경동맥 IMT는 

평균 0.43 ± 0.19 mm였다. 혈중 hs-CRP 농도는 평균 

1.23 ± 2.37 mg/dL, 섬유소원의 혈청농도는 평균 298.62 

± 84.70 mg/dL, 호모시스테인의 혈청농도는 13.80 ± 

5.12 μmol/L였다.

2. 경동맥 내막-중막 두께와 고감도 C-반응단백

질과의 관계

  경동맥 IMT와 hs-CRP 혈청농도 간에 유의한 양의 상

관관계가 있었다(P = 0.01) (Fig. 1).

3. 경동맥 내막-중막 두께와 섬유소원과의 관계

  경동맥 IMT와 섬유소원 혈청농도 간에 유의한 양의 

상관관계가 있었다(P < 0.01) (Fig. 2).

4. 경동맥 내막-중막 두께와 호모시스테인과의 

관계

  경동맥 IMT와 호모시스테인 혈청농도 사이에는 유의

한 상관관계가 없었다(P = 0.57) (Fig. 3).

고 찰

  본 연구는 급성허혈뇌졸중에서 경동맥 IMT는 hs-CRP

와 섬유소원의 혈청농도와 유의한 상관관계가 있음을 보

였다. 그러나 경동맥 IMT와 호모시스테인 사이에는 유의

한 상관관계가 없었다.

  CRP는 급성손상, 감염, 과민반응, 염증질환, 악성종양 

등에 반응하여 증가하는 급성반응단백질이다. CRP는 

interleukin-6 등 염증사이토카인의 자극에 의해 간에서 

대부분 합성된다. 그 외 죽상경화판, 혈관, 심장, 신장, 
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지방세포, 신경세포에서도 합성된다.6-8 CRP는 급성염증

의 지표로 이용되고 있으며, 10.0 mg/L 이상을 증가로 

판정한다. 1990년대부터 0.3 mg/L 이하까지 측정할 수 

있는 새로운 검사방법이 개발되었는데, 이를 high sensi-

tivity CRP (hs-CRP)라 한다.9 혈관내 염증반응은 뇌경

색의 발생과 진행에 중요한 역할을 한다.10 특히 혈중 CRP

의 농도는 동맥경화질환의 원인이 되고, 예후를 결정하는 

중요한 인자이다.11,12 경동맥 IMT의 증가와 hs-CRP와의 

관계는 대체로 독립적인 연관성보다는 hs-CRP의 증가는 

경동맥 죽상경화의 원인이 되는 다른 인자들에 영향을 

미침으로써 경동맥 IMT의 증가에 간접적인 작용을 한

다.13 본 연구는 혈청 hs-CRP가 높을수록 경동맥 IMT가 

유의하게 더 두꺼웠다. 그러므로 hs-CRP 혈청농도의 증

가가 경동맥 죽상경화의 위험인자로 생각된다.

  섬유소원은 혈액응고인자로 활성화된 트롬빈(throm-

bin)에 의해서 촉매가 되어 가용성섬유소 단량체가 형성

되고 섬유소덩이를 형성한다. 항트롬빈Ⅲ (antithrombin 

Ⅲ)는 트롬빈과 factor Xa에 대한 억제물질이며, factor 

XIIa, XIa, IXa에 대해서도 억제작용을 한다. 항트롬빈III

는 트롬빈의 작용을 억제함으로 섬유소덩이의 형성을 억

제하는 역할을 한다. 트롬빈의 활성화와 관계가 되는 항트

롬빈III는 혈액응고계의 활성화와 밀접한 관계가 있고, 

트롬빈의 활성화 정도에 따라 섬유소원의 활성화 정도가 

결정이 된다.14,15 혈중 섬유소원의 증가는 허혈뇌졸중의 

독립위험인자로 작용하고, 혈장의 주요 혈액응고단백으

로 혈액의 점도를 결정하며, 혈소판의 응집에 중요한 보조

인자로 작용하여 동맥혈전을 형성한다.16,17 섬유소원은 

혈소판의 응집에 혈소판들 사이에 작용하는 물질로 섬유

소덩이로 변화하여 혈소판의 표면에 강력한 응집효과를 

나타낸다. 이러한 작용으로 인하여 섬유소원이 뇌경색의 

위험인자로 제시되고 있으며, 급성뇌경색에 영향을 미친

다.18-21 Park 등22은 2형 당뇨병환자에서 혈중 섬유소원의 

증가가 죽상경화와 관계가 있다고 하였다. 본 연구도 섬유

소원의 혈청농도가 경동맥 IMT와 유의한 상관관계가 있

음을 보였다. 즉 섬유소원의 혈청농도가 높을수록 경동맥 

IMT가 더 두꺼웠다. 그러므로 혈중 섬유소원은 죽상경화

의 표지자로 생각된다.

  호모시스테인은 B 비타민군에 속하는 cobalamin, 비타

민 B6, 엽산 등이 관여하는 메티오닌의 대사를 통해 만들

어지는 아미노산이다. 호모시스테인은 재메틸화와 황전

환의 2가지 경로 중 하나를 통해 대사된다. 재메틸화 과정

에서 호모시스테인은 methionine synthase에 의해 메티

오닌으로 재합성되며, 이 과정에 비타민 B12 (cobalamin)

가 보조인자로 N5-methyl-tetrahydrofolate가 메틸기

공여자로 작용하고 N5,N10-methylenetetra-hydro-

folate reductase (MTHFR)가 촉매로 작용한다. 메티오

닌이 충분하거나 시스테인 합성이 필요할 때, 호모시스테

인은 황전환작용의 경로로 들어간다. 이 과정에서 호모시

스테인은 세린과 작용하여 비타민 B6-의존적 효소인 

cystathionine beta-synthase에 의해 cystathionine으로 

전환되고, cystathionine은 gamma-cystathionase에 의

해 glutathione의 전구물질인 시스테인과 alpha-keto-

butyrate로 가수분해되며 시스테인은 최종적으로 황산염

으로 전환되어 소변으로 배설된다.23 호모시스테인의 대

사에 필요한 엽산, 비타민 B12, 비타민 B6 등과 같은 비타민

의 섭취결핍은 고호모시스테인혈증을 초래할 수 있다. 

호모시스테인은 자가산화를 통해 homocystine, mixed 

disulfides, homocysteine thiolactone 등을 생성하고, 자

가산화 과정에서 superoxide anion, hydrogen peroxide, 

hydroxyl radical, thiol free radical 등을 포함한 활성산

소족이 생성된다. 호모시스테인은 glutamate 결합부위에 

대한 촉진제로서의 기능과 N-methyl-D-aspartate 

(NMDA) 수용체의 glycine 결합부위에 길항제로서의 기

능을 가지고 있다. 뇌졸중과 같은 glycine의 농도가 증가

된 환경에서 호모시스테인은 NMDA 수용체의 과자극을 

통한 신경독작용을 가진다. 혈장내 호모시테인은 뇌졸중, 

알쯔하이머병, 뇌전증, 우울증, 외상후스트레스증후군 등 

여러 신경정신과질환들에서 증가한다.24,25 호모시스테인

은 혈관내피세포에 작용하여 내피세포를 직접 파괴할 뿐

만이 아니라 아라키돈산의 대사를 변화시켜 혈소판의 혈

관 응집력을 증가시키고 항혈전 응고인자의 활성도를 낮

추어 죽상경화를 일으킨다.26 Mazza 등27은 합병증이 없
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는 2형 당뇨병 환자 130명을 대상으로 혈장 호모시스테인

과 경동맥 IMT와의 관계를 알아본 결과 호모시스테인은 

경동맥 IMT와 상관관계가 없다고 하였다. 본 연구도 호모

시스테인의 혈청농도와 경동맥 IMT간에 유의한 상관관

계가 없었다. 호모시스테인이 경동맥 IMT와 유의한 상관

관계가 없는 것으로 보아 호모시스테인은 초기 혈관변화

에는 관여하지 않으며, 큰 혈관의 합병증과 미세혈관병증

이 진행되는 과정에 관여하는 것으로 생각된다.

결 론

  급성허혈뇌졸중에서 경동맥 IMT는 hs-CRP와 섬유소

원 혈청농도가 높을수록 더 두꺼웠다. 그러나 호모시스테

인 혈청농도는 경동맥 IMT와 유의한 상관관계가 없었다. 

그러므로 혈청 hs-CRP와 섬유소원의 측정은 급성허혈뇌

졸중에서 죽상경화의 정도를 평가하는데 도움을 주는 표

지자로 생각된다.
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