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In-depth review

고중성지방혈증 급성췌장염의 최신 지견
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An Update on Hypertriglyceridemia-Induced Acute Pancreatitis
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Hypertriglyceridemia a major cause of acute pancreatitis, accounting for up to 10% of all cases. The pathophysiological mecha-

nism of hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis (HTGP) is presumed to involve the hydrolysis of triglycerides by pancre-

atic lipase resulting in an excess of free fatty acids and elevated chylomicrons, which are thought to increase plasma viscosity and 

induce ischemia and inflammation in pancreatic tissue. Although the clinical course of HTGP is similar to other forms of acute pan-

creatitis, the clinical severity and associated complications are significantly higher in patients with HTGP. Therefore, an accurate 

diagnosis is essential for treatment and prevention of disease recurrence. At present, there are no approved guidelines for the man-

agement of HTGP. Different treatment modalities such as apheresis/plasmapheresis, insulin, heparin, fibric acids, and omega-3 fat-

ty acids have been successfully implemented to reduce serum triglycerides. Following acute phase management, lifestyle mod-

ifications including dietary adjustments and drug therapy are important for the long-term management of HTGP and the prevention 

of relapse. Additional studies are required to produce generalized and efficient treatment guidelines for HTGP.  

(Korean J Med 2018;93:518-524)
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서 론

급성췌장염은 1-2일이면 회복되는 경미한 염증부터 다발

성 장기 부전과 동반된 심한 궤사로 20-50% 이상의 사망률

을 보이는 중증의 췌장염까지 다양한 임상 경과를 보이는 췌

장의 급성 염증성 질환이다[1-3]. 담석과 알코올이 가장 흔한 

원인이며 생활습관의 서구화로 증가하고 있는 대사증후군의 

일환인 고중성지방혈증(hypertriglyceridemia)은 급성췌장염 

원인의 10% 이상을 차지한다[4-9].

고중성지방혈증이 원인이 되어 발생하는 고중성지방혈증 
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급성췌장염(hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis, HTGP)

의 정확한 병태생리학적 기전은 아직도 명확하지 않으나 췌

장에서 분비된 리파아제가 과도한 중성지방을 가수분해할 

때 방출된 과량의 유리지방산(free fatty acids, FFA)과 카일로

마이크론(chylomicron)이 혈장 점도를 증가시키고 이는 췌장 

조직의 국소적인 허혈과 췌장의 염증을 촉발시키는 것으로 

알려져 있다[9,10]. HTGP의 임상 증상은 다른 원인에 의한 

급성췌장염과 유사하나 임상 경과가 더중하여 더 높은 합병

증과 사망률, 재발률을 보이므로[5-9], 초기의 정확한 진단은 

적절한 치료와 재발 예방에 필수적이다. 이 논고에서는 급성 

HTGP의 원인, 임상 특징, 치료 및 관리에 대하여 알아보고

자 한다.

본 론

고중성지방혈증 및 고중성지방혈증 췌장염의 정의

고중성지방혈증은 공복시 혈중 중성지방의 농도가 150 mg/dL 

이상일 때로 정의한다. 증가된 정도에 따라, 경도, 중증도, 고

도, 최고도로 나눌 수 있으며 각각에 대한 혈중 중성지방의 

기준은 아래와 같다[9].

경도 중성지방혈증; 150-199 mg/dL, 1.7-2.2 mmol/L

중등도 중성지방혈증; 200-999 mg/dL, 2.3-11.2 mmol/L

고도 중성지방혈증; 1,000-1,999 mg/dL, 11.3-22.5 mmol/L

최고도 중성지방혈증; ≥ 2,000 mg/dL, > 22.6 mmol/L

HTGP는 통상적으로 1,000 mg/dL 이상의 고도 중성지방혈

증 소견을 보이며 췌장염을 유발할 만한 다른 원인(담석, 음

주, 약물 및 기타)이 동반되지 않은 급성췌장염으로 정의한

다. 일반적으로 중성지방 농도가 증가할수록 급성췌장염의 

발생 위험도는 증가하는 것으로 알려져 있어, 보고에 따르면 

경도의 고중성지방혈증의 경우 급성췌장염 발생 위험은 낮

으나, 혈중 중성지방이 500 mg/dL 이상일 때 수치 증가와 함께 

췌장염 발생의 위험도도 점진적으로 증가하여 1,000 mg/dL 

이상에서는 위험도가 급격히 증가한다. 급성췌장염 발생의 

위험은 혈청 중성지방 > 1,000 mg/dL인 경우 약 5%, 중성지

방이 > 2,000 mg/dL인 경우에는 10-20%로 보고되고 있

다[9-12]. 그러나 HTGP의 진단시 1,000 mg/dL의 수치는 절대

적 기준은 아니며 연구자에 따라 조금씩 다른 기준값을 사용

하여 정의하고 있다[13].

고중성지방혈증의 원인

다양한 일차성(유전성) 고중성지방혈증 및 중성지방 증가

를 유발하는 질환에 의한 이차성 고중성지방혈증이 급성췌

장염 발생과 관련이 있다. Fredrickson 분류에 따른 5형의 고

지혈증 중 특히 I형 고지혈증(카일로마이크론, 중성지방 증

가), IV형 고지혈증(극저밀도 지단백질[very low-density lip-

oprotein, VLDL], 중성지방 증가) 및 V형 고지혈증(카일로마

이크론, VLDL 증가)시 동반되는 고중성지방혈증이 급성췌

장염의 위험을 증가시킨다[14]. I형 고지혈증은 lipoprotein li-

pase의 상염색체 열성 유전인자 결핍에 기인한 가족성 고카

일로마이크론혈증으로, 흔히 유아기에 다른 악화 요인 없이 

급성췌장염이 발생하는 반면, IV형 및 V형 고지혈증 환자의 

혈중 중성지방은 환경적 또는 호르몬적 요인이 동반되지 않

은 경우 일반적으로 급성췌장염을 일으킬 정도로 충분히 상

승하지 않으며 대개 성인기에 다른 요인이 동반되면 급성췌

장염이 발현된다.

중성지방 증가를 초래하는 질환에 의하여 이차적으로 고

중성지방혈증이 발생하는 경우로는 조절되지 않은 당뇨, 임

신, 과도한 알코올 섭취, 약물, 비만 등이 있다[15-18]. 흔히 

이차성 고중성지방혈증 단독으로는 HTGP를 초래할 만큼의 

과도한 고중성지방혈증이 발생하지 않으나 일차성 고지혈증

이 동반된 경우 혈중 중성지방 상승이 증강되어 HTGP를 유

발할 수 있다.

조절되지 않는 당뇨병(1형 및 2형)과 당뇨병성 케톤산증

이 HTGP를 유발할 수 있다[16,19]. 1형 당뇨병의 인슐린의 

결핍은 지방 조직에서 지방 분해를 유도하여 FFA를 방출시

키고, 간으로의 증가된 FFA의 전달은 말초 조직에서 lip-

oprotein lipase의 활성저하와 VLDL의 고출력을 유도하여 고

중성지방혈증을 초래한다. 2형 당뇨병의 고인슐린혈증 및 

인슐린저항성 역시 중성지방 생성 증가와 혈중 중성지방 제

거 저하로 고중성지방혈증을 유발한다. 낮은 혈청 pH (7.1 이

하)와 높은 음이온 갭으로 특징 지어지는 중증 대사 산증인 

당뇨병 케톤산증은 혈청 중성지방의 현저한 상승을 촉발하

고 이는 급성췌장염을 유발시킬 수 있다.

임신 중 발생하는 대부분의 HTGP의 경우는 가족성 고중

성지방혈증과 관련되어 있다[20]. 임신 중 분비된 에스트로

젠에 의한 lipoprotein lipase 활성도 감소와 VLDL 합성 증가

는 카일로마이크론과 중성지방의 증가를 초래하는데 이는 

임신 후반기의 태아의 정상적 성장 및 발달에 필요하다. 일

반적으로 임신 3기의 혈중 중성지방 수치는 비임신기의 2-3배
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까지 증가하지만 총 혈중 중성지방 수치는 300 mg/dL를 초

과하지 않고 이는 급성췌장염을 유발하기에 충분하지 않은 

수준이다. 그러나 가족성 고중성지방혈증이 동반된 경우 현

저한 중성지방의 상승으로 HTGP 발생 위험이 있으며, 드물

게 임신 전 이상 지질 병력이 없는 경우에서도 급성췌장염의 

발생 보고가 있다[21].

알코올이 직접적으로 HTGP를 유발하는지는 불분명하다. 

7,915명의 남성과 여성을 대상으로 한 알코올 섭취량과 혈액 

생화학 지표와의 관계를 본 연구에 따르면 거의 음주하지 않은 

군과 하루 3-9회 이상 음주군을 비교하였을 때 227 mg/dL 이

상의 고중성지방혈증 유병률이 8%에서 20%로 증가하여 알

코올은 혈중 중성지방 농도를 용량 의존적으로 증가시킨다

고 보고하였으나[22], 또 다른 연구에 따르면 알코올 섭취에 

의한 중성지방의 상승은 일시적이며 췌장염의 원인보다는 

부수현상(epiphenomenon)으로 추정되어, 알코올과 HTGP가 

직접적으로 관련되어 있기보다 평소 고지혈증이 있던 환자

가 음주와 함께 섭취한 고지방식이 등 악화 요인이 동반될 

경우 현저한 고중성지방혈증이 초래되고 이는 HTGP를 촉발

할 수 있는 것으로 추정된다[23].

에스트로겐 및 선택적 에스트로겐 수용체 조절제인 호르

몬 보충제 tamoxifen은 혈청 중성지방 수치를 높여 주의를 요

하는데 타목시펜 복용 후 유발된 급성췌장염에 대한 보고들

이 있다[17]. 그외 혈청 중성지방 농도를 증가시킬 수 있는 

약물들로 클로미펜, 프로테아제 억제제, 항 레트로바이러스 

제제, 프로포폴, 올란자핀, 미르타자핀, 레티노이드, 티아지

드이뇨제 및 베타차단제 등이 있으며 이들 약물 복용 후 유

발된 급성췌장염의 보고들이 있다[24-26].

병인

HTGP의 병인은 아직도 불분명하나 2가지 병인이 유력하

게 제시되고 있다. 첫째, HTGP의 유발 원인으로 중성지방의 

분해 산물인 독성 FFA가 HTGP를 촉발한다는 가설로, 혈중 

FFA는 적정 농도를 넘어선 고농도에서 혈소판, 혈관내피 및 

췌장 선포세포(acinar cell)의 손상을 유발하여 췌장 허혈 및 

산증이 발생하고 이는 췌장내 트립시노오젠을 활성화시켜 

급성췌장염을 촉발시킨다는 가설이다. 둘째, 중성지방의 분

해로 증가된 카일로마이크론이 혈액의 점도를 높이고 이는 

모세혈관의 폐색과 허혈을 유도하여 급성췌장염을 촉발시킨

다는 가설이다. 두 가지가 함께 HTGP 발생에 기여할 가능성

이 높다[27,28].

임상 특징

HTGP는 모든 급성췌장염 중 1-14%, 임신 중 급성췌장염

의 56%를 차지한다[3,5,6]. HTGP와 다른 원인의 췌장염 사이

에는 몇몇 인구통계학적 차이가 있는데 일례로 400건의 급

성췌장염에 대한 전향적 연구에서 HTGP 환자는 더 젊고(44세 

vs. 52세), 남성에 호발하며(65% vs. 45%), 비만인 경우(57% 

vs. 34%), 당뇨병이 동반된 경우(38% vs. 17%)에 흔히 발생하

였다[29].

HTGP의 초기 증상은 심한 상복부 복통, 메스꺼움 및 구토 

등 다른 원인으로 인한 급성췌장염과 유사하다. 메타분석을 

위하여 선택된 연구들 간의 HTGP 정의나 췌장염 중증도 정

의 등이 표준화되지 않아 논란은 있으나 HTGP에 관한 34개 

연구를 메타분석한 보고에 따르면, HTGP는 다른 췌장염과 

비교하여 더 중증의 경과를 보이는 것으로 추정된다[9]. 고

중성지방혈증과 췌장염 중증도의 상관관계를 보기 위하여 

400명의 급성췌장염 환자를 대상으로 한 코호트 연구에서 

고중성지방혈증의 정도에 따라 정상적인 중성지방 수치의 

환자와 비교할 때 지속적인 장기 기능부전을 일으킬 가능성

이 더 높음을 보고하였고(정상 중성지방 17%; 경도 중성지

방 30%; 중증도 중성지방 39%; 고도, 최고도 중성지방 48%; 

ptrend < 0.001) [29], 1,539명의 급성췌장염 환자를 대상으로 

중성지방의 수치와 췌장염과의 관계를 조사한 다른 연구에

서도 중증 췌장염의 발생빈도(경도 중성지방 4% vs. 중증도 

중성지방 8% vs. 고도, 최고도 중성지방 12%; ptrend < 0.001) 

및 지속적인 장기 부전, 다발성 장기 부전 및 지속적인 전신

염증반응증후군을 가진 환자의 비율이 고중성지방혈증의 정

도에 따라 증가하여(ptrend < 0.001), 혈중 중성지방이 급성췌

장염의 중증도 및 예후와 관련 가능성을 제시하였다[6]. 그

러나 HTGP의 중증도는 중성지방 가수분해로 인한 지방 독

성뿐 아니라 췌장 리파아제 활성정도, 혈청에서 FFA 제거 효

율 및 췌장염 자체에 의한 염증 반응 정도 등 여러 요소에 

영향을 받는 것으로 알려져 혈중 중성지방 수치뿐 아니라 다

양한 요소들이 중증도에 기여할 것으로 추정된다[30,31].

진단

HTGP의 진단은 다른 병인의 급성췌장염과 동일하여; 1) 급

성 상복부 통증, 2) 혈청 아밀라아제나 리파제가 정상 상한치

의 3배 이상 상승, 3) 조영 증강 CT 또는 복부 초음파 검사에

서 급성췌장염의 특징적 영상 소견 존재의 3항목 중 2가지 

이상을 만족할 때로 정의한다[1]. 급성췌장염 및 고중성지방
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혈증의 위험인자, 즉 당뇨병, 과도한 음주, 비만, 임신, 이전

의 췌장염, 고중성지방혈증의 가족력이 있는 경우 HTGP를 

의심해야 한다. 고중성지방혈증이 급성췌장염의 근본적인 병

인으로 간주되기 위해서는 혈청 중성지방 농도 > 1,000 mg/dL 

(11.2 mmol/L)이며 담석, 음주, 약물 등의 다른 췌장염의 원

인 요인이 없는 경우 진단할 수 있다. 그러나 500 mg/dL 이상

으로 상승된 중성지방 수치는 아밀라아제 및 리파제 활성도 

측정에 간섭을 일으켜 효소 수치가 실제보다 낮게 측정될 수 

있어 결과 해석에 주의를 요한다. 이 경우 혈청 아밀라아제 

시료를 연속 희석하면 중성지방 간섭을 줄일 수 있다[29,32]. 

또한 대부분의 경우, 중성지방혈증은 일시적이며 금식할 경

우 빠르게 회복되어 병인에 따라 2-3일 이내에 거의 정상으

로 회복되므로 췌장염의 원인으로 고중성지방혈증이 의심되

는 경우 복통 발생시부터 24시간 이내에 혈중 중성지방을 측

정하는 것이 효과적이다.

치료법 및 치료 전략

HTGP의 초기 치료는 다른 원인에 의한 췌장염 치료와 동

일하게 금식, 초기 대량 정맥 수액 공급, 통증 조절, 적절한 

영양 공급 등이 필수적이다. 이와 더불어 병인인 중성지방 

제거 치료가 필요한데 HTGP 환자에서 중성지방 감소를 위

한 주요 치료법으로 혈장교환술(therapeutic plasma exchange, 

TPE), 인슐린, 헤파린 등이 제시되고 있으나 치료법에 대한 

무작위 대조군 연구 등 적절한 임상연구가 부족하여 현재까

지 공인된 HTGP 치료 가이드라인은 없다[33,34].

TPE, apheresis/plasmapheresis

혈중 중성지방을 낮추고 중성지방의 분해 독소 산물인 

FFA를 제거하는 것을 목표로 하는 TPE는 고농도의 중성지

방을 단기간에 효과적으로 제거하기 위하여 선택할 수 있다. 

실제 TPE의 효과는 중성지방의 제거뿐 아니라 급성췌장염

의 초기에 방출되는 전신 염증 매개체인 interlukin-1과 tumor 

necrosis factor-α의 제거에도 기여한다는 보고 등을 근거로 

중성지방혈증 ≥ 2,000 mg/dL이면서 2012년 개정된 아틀란타 

분류에 따른 중증 췌장염에 해당할 경우 TPE를 1차 치료 중 

하나로 권하고 있다[35-37].

그러나 HTGP 환자에서 혈장교환의 유용성을 뒷받침하는 

증거는 대부분 관찰 연구나 증례 보고를 근거로 하고 있고 

무작위 시험은 부족한 실정이다[38-42]. TPE는 고가의 치료

이며 중심정맥관의 삽입에 따른 감염, 아나필락시스, 항응고

제 사용에 따른 출혈의 위험성 등을 내포하고 있을 뿐 아니

라, 94명의 HTGP 환자를 대상으로 TPE를 시행한 60명과 시

행하지 않은 34명을 비교한 연구에서 TPE 여부에 따른 합병

증 발생률, 사망률 차이는 발견되지 않았다는 Chen 등의 보

고 및 유사한 결과를 보인 몇몇 연구 결과를 감안해 볼 때

[43,44], 향후 TPE가 표준 치료로 인정받기 위해서는 무작위 

임상시험이 필요하며 이를 통하여 적절한 적응증, 방법 등에 

대한 정립이 필요하다.

인슐린

인슐린은 카일로마이크론과 VLDL의 대사를 촉진하여 글

리세롤과 지방산으로 분해시키는 역할을 하는 lipoprotein li-

pase를 활성화시킴으로써 혈중 중성지방을 감소시키며, 또

한 지방세포에서 중성지방을 분해하여 혈중으로 FFA를 방

출시키는 주요 효소인 지방세포의 리파아제를 억제하여 혈

중 중성지방을 감소시킨다[45,46].

HTGP가 조절되지 않는 당뇨병 환자에게 동반되는 경우

가 흔하고 이 경우 인슐린 투여는 중성지방 및 혈당을 동시

에 저하시킬 수 있어 효과적이다. 인슐린의 중성지방 감소 

효과는 주로 증례 보고를 통하여 증명되어 있으며 3.5-4일에 

걸쳐 중성지방 수치를 500 mg/dL 미만으로 낮추는데, 정맥 

인슐린 주입이 HTGP에서 피하 인슐린보다 적정 농도 조절

에 더 효과적인 것으로 보고되고 있다[47,48]. 일반적으로 

0.1-0.3 units/kg/hour의 속도로 규칙적인 인슐린을 정맥 주사

하여 150-200 mg/dL 혈당치 도달을 목표로 하며 저혈당 예방

을 위하여 별도의 5% 포도당 수액 주입이 필요하다. 그러나 

현재까지 인슐린의 중성지방 감소 효과는 대부분 작은 규모

의 증례 보고 수준이므로 일차 치료로 확립되기 위해서는 잘 

계획된 무작위 연구가 필요하다.

헤파린

HTGP 치료로 항응고제인 헤파린 사용은 논란의 여지가 

있다. 헤파린은 이론적으로 혈관내피에 존재하는 lipoprotein 

lipase의 방출을 자극하여 중성지방을 FFA로 분해함으로써 

중성지방의 혈중 농도를 감소시킨다[49]. 그러나 혈중 lip-

oprotein lipase의 증가는 간에서 lipoprotein lipase의 파괴를 

증가시키고 이는 오히려 혈중 lipoprotein lipase의 감소와 이

로 인한 혈중 카일로마이크론의 증가를 촉발한다. 이처럼 사

용 초기 단기간에만 관찰되는 일시적 경향의 중성지방 감소 

효과와 HTGP의 병인으로 주목되는 FFA의 역설적 증가, 헤

파린 사용에 따른 출혈의 위험성 등으로 HTGP 치료로 헤파
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린 단독 사용은 다소 유보적이다. 그러나 최근 중증의 HTGP 

환자에서 치료 효과를 강화하고 헤파린의 지연 부작용은 

최소화하는 방법으로, 인슐린과 함께 치료 초기 단기간의 

헤파린의 병용 사용이 시도되어 좋은 효과를 보고하고 있

다[50,51]. 향후 HTGP에서의 헤파린 사용에 대해서는 무작

위 대조 임상연구가 필요하다.

치료 전략

혈청 중성지방 농도 > 1,000 mg/dL 이상의 HTGP 환자로 

전신 염증 또는 장기 기능 장애 악화 또는 다발성 장기 부전

의 징후가 있는 환자의 경우 조기 TPE는 일차 치료로 권고

되며 중성지방 수치가 < 500 mg/dL 이하가 될 때까지 시행하

는 것이 도움이 된다. 심각한 중증도가 아닌 경우 정맥내 인

슐린 치료가 권고되나 인슐린과 단기간의 헤파린 병용 투여

도 한 방법이다. 모든 과정은 지속적인 혈중 중성지방의 모

니터링이 필요하며 중성지방 수치가 500 mg/dL일 때 중단하

는 것이 안전하다.

고중성지방혈증의 장기 관리

데이터베이스를 이용한 연구에 따르면 평균 혈중 중성지방

을 500 mg/dL 미만으로 낮추지 못할 경우 췌장염 발생 가능성

이 유의하게 높았고(hazard ratio 1.79, 95% CI 1.47-2.18) [52], 

후속 연구에서 혈중 중성지방이 500 mg/dL 이상인 환자에서 

중성지방 수치를 200 mg/dL 미만으로 낮출 경우 그렇지 못한 

경우보다 급성췌장염의 빈도를 100인년(person-year) 당 1.1회

에서 0.4회로 낮춤을 보고하였다(adjusted incidence rate ratio 

0.45; 95% CI, 0.34-0.60) [53]. 이러한 연구 결과들을 바탕으로 

HTGP의 초기 치료 후 일단 중성지방 수치가 500 mg/dL 이하

로 떨어지고 나면 HTGP 합병증 예방 및 재발 예방을 위하여 

혈청 중성지방 수치를 200 mg/dL 이하로 유지하는 치료를 

시작하는 것이 권장되며 약물 치료와 식이 지방 제한, 체중 

조절, 유산소 운동, 혈중 중성지방 증가 약물 회피, 금주, 당뇨

병 환자의 엄격한 혈당 조절 등 비약물적 중재가 포함된다.

약물적 치료로 지질강하제 중 fibrates가 가장 효과적인 

1차 치료제로 추천된다[54]. Fibrates, statins, niacin과 omega-3 

지방산은 중성지방 수치를 각각 36.3%, 10-18%, 20%, 

25-33.8% 낮춘다[55,56]. Fibrates의 약 부작용으로 근육병증, 

담석증, 일시적 크레아틴의 상승 등이 있으나 심각한 부작용

은 드물며 statin과 병용하는 경우 횡문근융해증의 위험도가 

증가하므로 주의를 요한다.

Omega-3 지방산은 비교적 안전하고 효과적인 약제로 중

간사슬 중성지방과 함께 omega-3 지방산을 병용 치료한 임

상연구에서 1주 사용 후 중성지방 수치의 67%가 감소함을 

보고하였다[57]. 고농도 niacin 치료도 비교적 효과적인 중성

지방 감소를 보이나 소양감, 위장관 불편감, 고혈당, 간효소 

수치 상승과 같은 잦은 약제 부작용으로 사용이 제한된다.

결 론

일차성(유전성) 고중성지방혈증 또는 조절되지 않은 당뇨

병, 과도한 음주, 임신 등에 의하여 유발된 이차성 고중성지

방혈증은 HTGP를 초래할 수 있다. 비록 HTGP의 증상은 다

른 원인에 의한 췌장염과 유사하나 더 중증의 임상 경과를 

보이므로 정확한 진단 및 이에 따른 적절한 치료가 예후 향

상에 필수적이다. 급성기 치료법으로 금식, 수액, 통증 조절 

등의 통상적인 췌장염 치료와 함께 혈중 중성지방 제거 치료

로 TPE, 인슐린, 헤파린 등이 적절하게 사용될 수 있으며 재

발 예방을 위하여 지속적인 지질강하제의 복용과 생활습관 

개선을 위한 노력이 필요하다. 아직까지 HTGP의 치료에 관

한 만족스러운 무작위 대조군 임상시험이 부족하며 이로 인

하여 치료에 관한 인정받는 가이드라인이 없어 향후 관련 연

구가 시급하다.

중심 단어: 고중성지방혈증; 급성췌장염
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