한국인 당뇨병 환자의 심혈관질환과 관련된 생활습관 및 유전체 변이: 전장유전체 연관성 분석 연구
Lifestyle factors and genetic variants associated with cardiovascular disease in Korean patients with diabetes: a genome-wide association study

Article information
Journal of Korean Academy of Nursing. 2026;.jkan.26055
Publication date (electronic) : 2026 November 9
 doi : 
  		https://doi.org/10.4040/jkan.26055




 Haejung Lee1,  Gaeun Park,1,  DaeEun Lee1,  Min Jin Lee2,3,  Dongwon Yi2
1College of Nursing/Research Institute of Nursing Science, Pusan National University, Yangsan, South Korea
2Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine, Pusan National University Yangsan Hospital, Pusan National University School of Medicine, Yangsan, South Korea
3Research Institute for Convergence of Biomedical Science and Technology, Pusan National University Yangsan Hospital, Yangsan, South Korea

이해정1, 박가은,1, 이대은1, 이민진2,3, 이동원2
1부산대학교 간호대학 간호학과/부산대학교 간호과학연구소
2부산대학교 의과대학 양산부산대학교병원 내과 내분비대사내과
3양산부산대학교병원 의생명융합연구소


Corresponding author: Gaeun Park College of Nursing/Research Institute of Nursing Science, Pusan National University, 49 Busandaehak-ro, Mulgeum-eup, Yangsan 50612, South Korea E-mail: gaeun@pusan.ac.kr


received : 2026 April 16, rev-recd : 2026 June 4, accepted : 2026 July 15.


© 2026 Korean Society of Nursing Science
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution NoDerivs License (http://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0) If the original work is properly cited and retained without any modification or reproduction, it can be used and re-distributed in any format and medium.





Abstract
Purpose
This study compared the characteristics and lifestyle factors of Korean patients with diabetes according to cardiovascular disease (CVD) status, identified genetic variants associated with CVD, and examined the associations of genetic risk and lifestyle with CVD.


Methods
Data were obtained from the Health Examinees (HEXA) Study of the Korean Genome and Epidemiology Study (2004–2013). The sample included 5,337 patients with diabetes (CVD, n=499; non-CVD, n=4,838). Lifestyle factors were classified into a short-term modifiable lifestyle domain (exercise, diet, and alcohol use) and a long-term health trait domain (smoking, sleep, and body mass index). A genetic risk score (GRS) was calculated using candidate variants identified through genome-wide association analysis. Hierarchical logistic regression with simple-effects analysis was performed.


Results
The CVD group was older, had a longer duration of diabetes, and included higher proportions of men and unemployed participants than the non-CVD group. Two candidate variants showed suggestive associations with CVD (p<1×10⁻⁵). Higher GRS, higher short-term modifiable lifestyle scores, and lower long-term health trait scores were independently associated with CVD. A significant interaction was found between GRS and the short-term modifiable lifestyle domain. Higher short-term modifiable lifestyle scores were associated with increased odds of CVD among participants with GRS values of 1 and 2, but not among those with a GRS of 0.


Conclusion
Genetic risk may help identify patients with diabetes who should be prioritized for CVD prevention. The gene–lifestyle interaction highlights the need for longitudinal studies to determine optimal postdiagnosis interventions and to support targeted nursing strategies.
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서론
심혈관질환은 전 세계적인 주요 사망원인으로, 특히 허혈성 심질환 및 뇌졸중은 1990년부터 2023년까지 지속적으로 사망원인 1, 2위를 차지하고 있다[1]. 관상동맥질환, 뇌혈관질환, 심부전 및 말초동맥질환 등을 포함하는 심혈관질환은 당뇨병 환자에게 가장 흔한 합병증 중 하나로, 당뇨병 환자는 당뇨병이 없는 환자보다 심혈관질환 위험이 2.00–4.00배 더 높다[2]. 또한 혈당이 높을수록 관상동맥질환 위험은 3.36–6.09배 높았으며[3], 당뇨병 환자의 75.0%가 관상동맥질환으로 인해 사망하는 것으로 보고되어[4], 당뇨병 환자에게 심혈관질환 예방 및 관리의 중요성이 강조된다.
심혈관질환은 생활습관 요인과 유전적 요인이 복합적으로 상호작용하는 다요인성 질환이다. 생활습관 요인 중, 특히 흡연 및 음주, 수면 이상, 영양섭취 불균형, 신체활동 부족은 심혈관질환의 주요 관련 요인으로 보고되고 있다. 현재 흡연자보다 금연자 또는 비흡연자인 당뇨병 환자에서 심혈관질환 유병률이 더 낮게 나타났으며[5], 주당 음주량 감소는 심혈관질환 감소와 관련이 있었다[6]. 6시간 미만으로 수면 하는 당뇨병 환자에서 주요 심혈관사건이 더 많이 보고되었으며[7], 지중해식 식단을 따르는 당뇨병 환자의 심혈관질환 유병률이 더 낮았다[8]. 또한 9.3년간 당뇨병 환자를 추적한 연구에서 체중을 5.0% 이상 감량한 그룹은 체중이 증가한 그룹보다 심혈관사건 유병률이 더 낮았으며, 특히 신체활동을 병행한 경우 이러한 경향이 더욱 뚜렷하게 나타나[9], 당뇨병 환자의 심혈관질환은 생활습관 요인이 중요하게 관련된다.
단일염기다형성(single-nucleotide polymorphism [SNP])과 같은 유전체 변이는 당뇨병 환자의 심혈관질환과 관련된 유전적 요인으로 제시되고 있다. 당뇨병의 유병기간이 10년 미만인 한국인 환자 중 특정 SNP (rs1385129)의 homozygous adenine (AA) 유전형(genotype)을 가진 환자와 heterozygous (AG) 또는 homozygous guanine (GG) 유전형을 가진 환자의 심혈관질환 유병률은 각각 26.3%, 9.2%로 유의한 차이가 있었다[10]. 사우디아라비아 당뇨병 환자에서 rs599839의 G 유전형은 관상동맥질환에 대한 보호효과가 있었으며, 당뇨병과 관상동맥질환을 가진 환자가 GG 유전형을 가진 경우 총콜레스테롤, 저밀도 지단백콜레스테롤, 중성지방이 더 낮았다[11]. 또한 필리핀 당뇨병 환자에서는 면역기능 관련 유전자 이상과 관상동맥질환과의 관련성이 제시되었으며[4], 폴란드 당뇨병 환자에서는 rs3918242의 homozygous thymine (TT) 유전형과 심혈관질환이 유의한 관련이 있는 것으로 보고되었다[12].
이러한 유전적 변이의 발현은 생활습관에 의해 그 효과가 증감될 수 있다. 유전적 위험이 높은 그룹에서도 규칙적 운동, 건강한 식습관, 금연을 실천할수록 심혈관질환 위험이 유의하게 낮아졌으며[13-15], 유전적 위험점수가 높은 그룹 중 규칙적 운동, 건강한 식습관, 금연, 정상체중 유지 중 세 가지 이상을 실천한 대상자에서는 관상동맥질환 유병률이 더 낮게 보고되었다[16]. 또한 유전적 위험이 높은 그룹에서 건강하지 않은 생활습관에서 건강한 생활습관으로의 전환은 조기 관상동맥질환 위험을 14.7배 감소시키는 것과 관련이 있었다[17]. 이는 동일한 유전적 위험을 보유하더라도 생활습관에 따라 심혈관질환 여부가 달라질 수 있음을 의미하며, 유전적 위험 또는 생활습관 요인만을 단독으로 평가하는 것은 심혈관질환 위험을 불완전하게 평가할 수 있다. 따라서 당뇨병 환자의 심혈관질환을 관리하기 위해서는 유전적 요인과 생활습관 요인 간의 상호작용 효과를 통합적으로 고려하는 접근이 필요하다.
현재까지 생활습관과 유전체 변이를 통합하여 분석한 연구들은 주로 유럽계 건강한 성인을 대상으로 수행되었으며[13-15], 체질량지수, 지질, 혈압과 같은 심대사 지표와 관련된 요인을 분석하는 연구였다[13]. 동아시아 인구집단에서 중국인을 대상으로 한 연구가 있었으나 건강한 성인을 대상으로 하였으며[17], 한국인 당뇨병 환자를 대상으로 단일 SNP (rs1385129)와 심혈관질환의 관련성을 보고한 연구가 있었으나 전장유전체 수준의 분석이 아니었으며 생활습관 요인이 통합적으로 고려되지 않았다[10]. 또한 한국인유전체역학조사사업(Korean Genome and Epidemiology Study [KoGES]) 안산-안성 지역사회 기반 코호트를 활용한 연구에서 건강한 생활습관과 당뇨병 위험과의 관련성이 보고되었고[18], KoGES의 도시 기반 코호트를 활용한 연구에서 심혈관질환과 관련된 SNP와 생활습관 요인이 보고되었지만[19], 건강한 성인을 대상으로 수행되었으며 당뇨병 환자의 심혈관질환과 관련된 생활습관 및 유전체 변이를 파악하는 데는 제한이 있었다.
당뇨병 환자는 인슐린 저항성, 만성 염증, 대사적 불균형 등 고위험 생리적 환경을 가지므로 건강한 성인과 다른 유전적 기전 또는 다른 효과크기로 심혈관질환과 관련성을 가질 수 있으므로 당뇨병 환자를 중심으로 심혈관질환 관련 유전적 변이를 분석할 필요가 있다. 또한 한국인을 포함한 동아시아 인구집단은 서구 인구집단과 대립유전자 빈도 및 유전적 변이의 효과크기가 상이하게 나타나므로, 한국인 당뇨병 환자의 심혈관질환과 관련된 특이적 유전적 변이와 그 임상적 의미를 규명하는 연구가 별도로 필요하다. 따라서 본 연구의 목적은 심혈관질환 동반에 따른 한국인 당뇨병 환자의 일반적 특성과 생활습관의 차이를 비교하고, 심혈관질환 상태와 관련된 유전체 변이를 규명하는 것이다. 최종적으로 유전적 위험점수 및 건강 생활습관 점수와 심혈관질환 유무 간의 관련성을 확인하고 이들 두 요인 간의 상호작용 효과를 검증하는 것이다. 이는 향후 2차 예방전략 및 중재 적용 대상자 우선순위 설정에 필요한 기초자료로 활용될 수 있을 것이다.
본 연구의 목적은 대규모 전장유전체 연관성 분석이 가능한 KoGES의 도시 기반 코호트(Health Examinees Study [HEXA])를 바탕으로 당뇨병 환자의 심혈관질환과 관련된 유전체 변이를 도출하고 유전적 위험점수 및 건강 생활습관 점수와 심혈관질환 유무 간의 관련성을 확인하는 것이다. 구체적 목적은 다음과 같다. (1) 심혈관질환을 동반한 당뇨병 그룹(사례군)과 동반하지 않은 그룹(대조군)의 일반적 특성과 생활습관을 파악한다. (2) 전장유전체 연관성 분석을 통해 당뇨병 환자의 심혈관질환과 연관된 유전적 변이를 도출하고 심혈관질환 유무에 따른 유전형 분포를 파악한다. (3) 사례군과 대조군의 건강 생활습관 및 유전적 위험점수를 파악한다. (4) 유전적 위험점수 및 건강 생활습관 점수와 심혈관질환과의 관련성과 두 요인 간의 상호작용 효과를 분석한다.

방법
1. 연구설계
본 연구는 KoGES에서 실시한 도시 기반 코호트 자료를 이용하여 한국인 당뇨병 환자의 심혈관질환과 관련된 유전적 요인을 파악하고 당뇨병 환자의 심혈관질환 동반 유무에 따른 생활습관과 유전적 요인을 비교 분석하기 위한 2차 자료 분석연구이다.

2. 연구대상
본 연구는 질병관리청의 KoGES에서 수집한 HEXA (1기) 코호트 자료를 사용하였다. 당뇨병 환자는 (1) 공복혈당 ≥126 mg/dL, (2) 당화혈색소 ≥6.5%, (3) 당뇨병 치료 중, (4) 당뇨병 진단받음 중 한 개 이상에 해당하는 자로 선정하였다. 사례군은 당뇨병 환자 중 (1) 심근경색 또는 관상동맥질환 진단받음, (2) 심근경색 또는 관상동맥질환 치료 중, (3) 뇌졸중, 뇌경색, 또는 뇌출혈 진단받음, (4) 뇌혈관질환 치료 중, (5) 뇌졸중약 복용 중 한 개 이상에 “예”로 응답한 자이다. 대조군은 당뇨병 환자 중 심근경색 또는 관상동맥질환을 진단받지 않았으며 치료한 적이 없고, 뇌혈관질환을 진단받지 않았으며 치료한 적이 없는 자이다. 제외기준은 유전자 정보가 없는 자, 당뇨병 및 심혈관질환 질병력이 누락된 자, 악성종양 과거력 등이다.
HEXA 자료 중 유전체 자료를 포함한 대상자는 58,693명이었으며 악성종양 과거력 환자(n=2,189), 당뇨병 환자가 아닌 자(n=51,061), 심혈관질환 질병력, 악성종양 과거력 및 생활습관 변수에 결측이 있는 자(n=95), 역학자료와 유전체 자료의 성별 정보가 일치하지 않는 자(n=11)를 제외한 후 총 5,337명이 최종분석에 포함되었으며 대조군 4,838명, 사례군 499명이었다(Supplementary Figure 1).

3. 자료수집 절차 및 방법
본 연구는 KoGES의 HEXA 1기 원시자료를 활용하였다. HEXA 1기의 자료수집은 2004년부터 2013년까지 수행되었고, 전국 대도시, 중소도시 소재 병원 건강검진센터 내원자 중 40세 이상 79세 이하 성인남녀를 대상으로 구조화된 설문, 신체계측, 임상검사, 및 유전체 분석이 표준화된 절차에 따라 진행되었다. 본 연구에서 사용된 자료는 2025년 7월 1일 보건의료연구자원정보센터 심의 승인을 거쳐 분양받았다. 본 연구의 연구자는 국립보건연구원의 보건의료연구자원정보센터 시스템(Clinical & Omics Data Archive [CODA]) 플랫폼을 통해 연구계획서를 제출하고 자료분양 승인을 받은 후, 암호화 및 익명화된 형태의 자료를 수령하였다. 유전체 자료는 CODA 공개자원설명서에서 제시한 quality control 기준을 충족한 데이터만 제공되었으며, 분석은 CODA 원격 분석 인프라를 이용하여 보안환경 내에서 수행하였다.

4. 연구도구
1) 일반적 특성
일반적 특성은 자가보고식 설문지와 임상검사를 통해 얻은 자료이며, 연령, 성별, 직업 유무, 당뇨병 및 심혈관질환 유병기간을 활용하였다. 의사의 당뇨병 진단 없이 공복혈당 또는 당화혈색소 기준으로 본 연구에서 당뇨병으로 분류된 대상자의 경우 당뇨병 유병기간을 0년으로 처리하였다. 당뇨병 유병기간이 5년 증가할 때마다 심혈관질환 위험이 유의하게 증가하는 것으로 나타났고[20], 심혈관질환 진단 후 5년 이내는 재발위험이 가장 높은 집중관리 시기이며, 그 이후 5년째, 10년째는 심혈관질환 2차 예방을 위한 생활습관이 저하되는 시기인 것을 참고하여[21,22], 당뇨병 및 심혈관질환의 유병기간은 <5년, 5–<10년, ≥10년으로 분류하여 분석하였다.

2) 건강 생활습관 점수
건강 생활습관 점수는 규칙적 운동, 식이, 음주, 흡연, 수면시간, 비만도(체질량지수)의 6개 요인을 이분화하여 합산한 점수로, 건강한 기준을 충족하면 1점, 그렇지 않으면 0점을 부여하였으며[23,24], 생활습관 형성 기간을 고려하여 단기적으로 수정 가능한 생활습관 영역과 장기적 건강 특성 영역의 하위 도메인으로 분류하였다. 비교적 단기간 내 수정 가능한 생활습관 영역으로 규칙적 운동, 식이, 음주의 3개 항목을 포함하였고, 장기적 건강 특성 영역으로 흡연, 수면시간, 체질량지수의 3개 항목을 포함하였으며, 각 하위 도메인의 총점 범위는 0–3점이고 점수가 높을수록 건강한 생활습관을 따르는 것을 의미한다. 각 구성요소의 구체적 기준은 다음과 같다.
규칙적 운동은 “몸에 땀이 날 정도의 규칙적 운동을 일주일에 몇 회 정도 하십니까?”와 “몸에 땀이 날 정도의 규칙적 운동을 한 번 할 때 평균 운동량”에 대한 응답을 이용하여 주당 운동시간을 산출하였다. 운동빈도는 주 1–2회를 1.5회, 주 3–4회를 3.5회, 주 5–6회를 5.5회, 매일을 7회로 환산하여[25], 1회 운동시간과 곱하여 계산하였으며, 운동을 하지 않는다고 응답한 경우 0분으로 처리하였다. 주당 운동시간 150분을 기준으로 대상자를 분류하였고[26], 150분 이상의 경우 1점을 부여하였다. 식이는 식품섭취빈도조사를 통해 수집된 자료를 활용하여 불건강 식물성 식이 지수(unhealthful plant-based diet index [uPDI])를 계산하였다[27,28]. 106개의 식품을 영양학적 특성에 따라 17개의 식품군으로 분류하였고 건강한 식물성 식품(통곡물, 과일, 채소, 견과류, 콩류, 차ㆍ커피), 덜 건강한 식물성 식품(정제곡물, 감자류, 가당음료, 당류ㆍ디저트, 짠 식품군), 동물성 식품(동물성 지방, 유제품, 달걀, 생선ㆍ해산물, 육류, 기타 동물성 식품)의 대분류로 통합하였다. 17개의 식품군의 섭취량을 기준으로 전체 대상자를 5분위로 나누어 1–5점을 부여하였으며 건강한 식물성 식품은 많이 섭취할수록 낮은 점수를 부여하였고, 덜 건강한 식물성 식품 및 동물성 식품은 많이 섭취할수록 높은 점수를 부여하여 총점의 범위는 17–85점이다. uPDI 점수가 높을수록 덜 건강한 식이 패턴을 따르는 것을 의미하며 KoGES HEXA 코호트를 활용한 선행연구에서 uPDI는 심혈관질환 사망률과 유의한 연관성이 있는 것으로 보고되었다[29]. 전체 대상자의 uPDI 분포에서 하위 40.0%에 해당하는 경우 건강한 식이로 정의하여 1점을 부여하였다[18,27]. 음주는 남성 기준 1회 7잔 이상, 여성 기준 1회 5잔 이상을 월 1회 이상 섭취하는 경우를 고위험 음주로 정의하여 분류하였고 비고위험 음주자의 경우 1점을 부여하였다[30,31].
흡연은 평생 총 흡연량을 기준으로 비흡연, 과거흡연, 현재흡연으로 분류하였고 평생 흡연 경험이 없는 비흡연자인 경우 1점을 부여하였다. 수면시간은 낮잠을 포함하여 하루 동안의 총 평균 수면시간을 자가보고식으로 응답한 자료를 사용하였다. 선행연구에서 6시간 미만의 짧은 수면은 심혈관질환 증가와 관련이 있었고[32], 9시간 초과의 과도한 수면도 심혈관질환으로 인한 사망률 증가와 관련이 있는 것으로 나타나[33], 수면시간은 <6시간, 6–9시간, >9시간으로 분류하였고 6–9시간의 경우 1점을 부여하였다. 체질량지수는 체중(kg)을 키(m)의 제곱으로 나눈 값(kg/m2)으로 계산하였으며 저체중 <18.5 kg/m2, 정상 18.5–22.9 kg/m2, 비만전단계 23.0–24.9 kg/m2, 비만 ≥25.0 kg/m2으로 분류하였고 정상인 경우 1점을 부여하였다[34].

3) 유전적 위험점수
유전적 위험점수를 산출하기위해 전장유전체 연관성 분석(genome-wide association study [GWAS])를 통해 당뇨병 환자의 심혈관질환과 관련된 유전적 변이를 발굴하였다. KoGES의 Korea Biobank Array (K-chip)를 이용하여 SNP의 유전형 정보를 조사하였으며 유전체 자료의 정확도와 신뢰성을 확보하기 위해 PLINK ver. 1.9 (https://www.cog-genomics.org/plink/)를 이용하여 유전체 질 관리(quality control)를 시행하였다. 질 관리는 SNP 수준 및 개인 수준에서 단계적으로 시행되었다. SNP 수준 질 관리는 HEXA 1기 코호트 58,693명 중 본 연구의 제외기준에 따라 암 병력이 있거나 당뇨병 환자가 아닌 자, 사회인구학적 및 생활습관 자료에 결측이 있는 자를 제외한 후 5,348명을 대상으로 시행하였다. 총 467,088개의 SNP 중 call rate 95.0% 미만(n=17,451), Hardy–Weinberg equilibrium p-value 10-6 미만(n=0), minor allele frequency (MAF) 0.05 미만(n=153,108)인 SNP 제외 후 296,529개의 SNP를 선별하였다. 개인 수준 질 관리에서는 유전체 자료와 역학적 자료 간 성별 불일치자(n=11)를 제외하였으며 identity by descent 추정(PI_HAT>0.187) 을 통한 친족관계 분석에서 제외된 참가자는 없는 것으로 나타나 데이터의 독립성을 확보하였다[35]. 최종 대상자 5,337명을 대상으로 SNP 수준의 질 관리를 반복한 결과, 467,088개의 SNP 중 call rate 95.0% 미만(n=17,436), Hardy–Weinberg equilibrium p-value 10-6 미만(n=0), MAF 0.05 미만(n=153,105)인 SNP 제외 후 최종 296,547개의 SNP가 분석에 포함되었다.
유전적 위험점수는 본 연구의 GWAS에서 발굴된 각 SNP에 대해 우성 모델(dominant model)을 적용하여 homozygous cytosine (CC)=0, heterozygous (CT)와 homozygous thymine (TT)=1로 코딩한 후 각 SNP의 점수를 합산하여 개인별 유전적 위험점수를 산출하였다. 점수가 높을수록 심혈관질환과 관련된 위험 대립유전자를 더 많이 보유함을 의미한다.


5. 자료분석
자료분석은 R ver. 4.5.2 (Posit Software), SAS ver. 9.4 (SAS Institute Inc.) 및 PLINK ver. 1.9를 이용하여 시행하였고 유의수준은 .05로 설정하였다. 구체적 분석방법은 다음과 같다.
첫째, 심혈관질환을 동반한 당뇨병 그룹(사례군)과 동반하지 않은 그룹(대조군)의 일반적 특성과 생활습관 차이는 chi-square test 및 independent t-test로 분석하였다.
둘째, 당뇨병 환자의 심혈관질환 상태와 연관된 유전적 변이를 도출하기 위해 전장유전체 연관성 분석을 시행하였다. 먼저, 인구집단 구조를 보정하고 표본지역에 따른 지리적 변이로 인한 잠재적 교란을 줄이기 위해 주성분분석(principal component analysis)을 수행하였다. 고유값(eigenvalue)의 스크리 도표를 검토한 결과, PC5부터 완만해져 주요 인구집단 구조를 반영하는 PC1–PC4를 선택하였다. 그 후 전장유전체 연관성 분석에서 PC1–PC4를 연령, 성별, 체질량지수와 함께 공변량으로 포함하여 population stratification을 보정하였다. 전장유전체 연관성 분석에서 일반적인 유의수준(p=.05)을 적용할 경우 약 30만 개의 SNP를 동시에 분석함에 따라 다중 검정의 오류가 발생할 수 있으므로 suggestive significance threshold인 p<1×10-5을 기준으로 하였다[36]. 유의한 SNP가 도출된 경우, National Center for Biotechnology Information의 biological database 및 LncBook database를 이용하여 추가 검증을 수행하였다. 전장유전체 연관성 분석의 결과에 대한 잠재적인 population stratification 및 체계적 편향(systematic bias)을 평가하기 위해 관찰된 p값과 귀무가설하에서 기대되는 p값의 분포를 비교한 quantile–quantile plot을 확인하고(Supplementary Figure 2) genomic inflation factor (λ)를 산출하였다. λ는 1.02로 나타나 population stratification에 의한 유의한 inflation은 관찰되지 않았다. 심혈관질환 유무에 따른 유전형 분포는 chi-square test로 분석하였다.
셋째, 사례군과 대조군의 건강 생활습관 및 유전적 위험점수 차이는 chi-square test 및 independent t-test로 분석하였다.
넷째, 유전적 위험점수 및 건강 생활습관 점수와 심혈관질환과의 관련성과 두 요인간의 상호작용 효과는 위계적 로지스틱 회귀분석을 이용하여 분석하였다. 회귀분석의 오즈비(odds ratio [OR])와 신뢰구간(confidence interval [CI])은 Wald 통계량을 기준으로 계산되었으며, 단계별 모델의 설명력 변화는 의사결정계수(max-rescaled pseudo-R2)를 통해 확인하였다. 최종 분석모델의 통계적 적합도는 Hosmer-Lemeshow 검정(goodness-of-fit test)을 이용하여 검증하였다. 연령, 성별, 직업 유무, 당뇨병 유병기간을 공변량으로 포함하였으며, 총 3단계에 걸쳐 최종 모델을 구성하였다. 첫 번째 모델은 공변량만 포함한 기저 모델이며, 두 번째 모델에서는 공변량에 주요 요인인 건강 생활습관 및 유전적 위험점수를 추가하여 각 요인의 독립적인 주효과를 평가하였다[37]. 세 번째 모델에서는 유전적 위험도에 따른 건강 생활습관의 효과를 검증하기 위해 건강 생활습관 점수와 유전적 위험점수의 상호작용항을 포함하였다. 상호작용항이 통계적으로 유의한 경우, 유전적 위험점수에 따른 건강 생활습관 점수의 효과를 탐색하기 위해 단순 효과분석을 수행하였다.

6. 윤리적 고려
본 연구는 2차 자료 분석연구로 부산대학교 생명윤리위원회에서 심의면제를 승인받았다(PNU IRB/2025_60_HR).


결과
1. 사례군과 대조군의 일반적 특성 및 생활습관 비교
사례군과 대조군의 특성은 Table 1과 같다. 연령은 대조군에서 57.38±7.41세, 사례군에서 61.39±5.99세로 사례군의 나이가 많았으며(χ2=117.08, p<.001; t=–11.72, p<.001), 남성 비율은 대조군에서 47.8%, 사례군에서 61.3%로 사례군에서 남성의 비율이 높았다(χ2=33.26, p<.001). 대조군과 사례군의 당뇨병 진단기간은 <5년이 각각 62.7%, 50.8%, 5–<10년이 각각 17.7%, 21.8%이었고 ≥10년이 대조군에서 19.6%, 사례군에서 27.4%이었다(χ2=27.90, p<.001). 사례군의 심혈관질환 진단기간은 <5년이 50.6%로 약 절반 정도를 차지하였다.
Table 1. Comparison of participants’ general characteristics and lifestyle according to cardiovascular disease status (N=5,337)
	Characteristic	Control (n=4,838)	Case (n=499)	χ2 or t	p
	Age (yr)			117.08	<.001
	 40–<50	723 (14.9)	17 (3.4)		
	 50–<60	2,031 (42.0)	148 (29.7)		
	 60–<80	2,084 (43.1)	334 (66.9)		
	 Mean±SD	57.4±7.41	61.4±5.99	–11.72	<.001
	Sex			33.26	<.001
	 Male	2,311 (47.8)	306 (61.3)		
	 Female	2,527 (52.2)	193 (38.7)		
	Occupation (n=5,258)			18.50	<.001
	 Unemployed	2,326 (48.8)	292 (59.0)		
	 Employed	2,437 (51.2)	203 (41.0)		
	Physician-diagnosed diabetes			28.64	<.001
	 No	1,443 (29.8)	92 (18.4)		
	 Yes	3,395 (70.2)	407 (81.6)		
	Duration of DM (yr) (n=5,278)a)			27.90	<.001
	 <5	3,002 (62.7)	250 (50.8)		
	 5–<10	848 (17.7)	107 (21.8)		
	 ≥10	936 (19.6)	135 (27.4)		
	 Mean±SD	4.81±6.45	6.46±7.14	–5.35	<.001
	Duration of CVD (yr) (n=490)				
	 <5		248 (50.6)		
	 5–<10		129 (26.3)		
	 ≥10		113 (23.1)		
	 Mean±SD		6.00±5.89		
	Regular exercise (min/wk) (n=5,228)b)			6.81	.009
	 <150	2,562 (54.0)	233 (47.8)		
	 ≥150	2,179 (46.0)	254 (52.2)		
	Unhealthful plant-based diet index	51.12±6.44	50.31±6.33	2.66	.008
	High-risk drinkingc)			7.14	.008
	 No	3,574 (73.9)	396 (79.4)		
	 Yes	1,264 (26.1)	103 (20.6)		
	Smoking status			35.04	<.001
	 Never	2,983 (61.7)	252 (50.5)		
	 Former	1,104 (22.8)	172 (34.5)		
	 Current	751 (15.5)	75 (15.0)		
	Sleep duration (hr/day)			17.74	<.001
	 <6	600 (12.4)	69 (13.8)		
	 6–9	4,130 (85.4)	404 (81.0)		
	 >9	108 (2.2)	26 (5.2)		
	Body mass index (kg/m2)			4.51	.211
	 <18.5	32 (0.7)	4 (0.8)		
	 18.5–<23.0	1,189 (24.6)	103 (20.6)		
	 23.0–<25.0	1,317 (27.2)	135 (27.1)		
	 ≥25.0	2,300 (47.5)	257 (51.5)		
	 Mean±SD	25.07±3.07	25.38±3.00	–2.15	.032


Values are presented as mean±SD or number (%) unless otherwise stated.CVD, cardiovascular disease; DM, diabetes mellitus; SD, standard deviation.a)Diabetes duration was coded as 0 years for participants identified by glucose/hemoglobin A1c criteria without a physician diagnosis. b)Missing values reflect incomplete exercise frequency or duration data among regular exercisers. c)Defined as consuming ≥7 drinks (male) or ≥5 drinks (female) per occasion at least monthly.


일주일에 ≥150분 규칙적 운동을 하는 대상자의 비율은 대조군에서 46.0%, 사례군에서 52.2%로 사례군에서 높았다(χ2=6.81, p=.009). 불건강 식물성 식이 지수는 대조군에서 51.12±6.44점, 사례군에서 50.31±6.33점(t=2.66, p=.008)으로 사례군에서 건강한 식이 패턴을 따르는 것으로 나타났다. 고위험 음주 대상자 비율은 대조군에서 26.1%, 사례군에서 20.6%로 대조군에서 더 높았다(χ2=7.14, p=.008).
흡연 경험이 전혀 없는 대상자 비율은 대조군에서 61.7%, 사례군에서 50.5%였고 과거 흡연자 비율은 대조군에서 22.8%, 사례군에서 34.5%였으며 현재 흡연자 비율은 대조군에서 15.5%, 사례군에서 15.0%였다(χ2=35.04, p<.001). 수면시간이 6–9시간인 대상자 비율은 대조군에서 85.4%, 사례군에서 81.0%이었고 >9시간 수면하는 대상자 비율은 대조군에서 2.2%, 사례군에서 5.2%이었다(χ2=17.74, p<.001). 체질량지수는 대조군에서 25.07±3.07 kg/m2, 사례군에서 25.38±3.00 kg/m2이었다(t=–2.15, p=.032).

2. 당뇨병 환자의 심혈관질환 관련 유전체 변이 및 유전형 분포
연령, 성별, 체질량지수, PC1–PC4를 공변량으로 하여 전장유전체 연관성 분석을 시행한 결과, 당뇨병 환자의 심혈관질환과 관련된 유전체 변이 후보는 rs11685304 (OR, 1.44; 95% CI, 1.24–1.66), rs117429907 (OR, 1.81; 95% CI, 1.41–2.33)로 나타났다(Table 2). 각 유전체 변이에 대한 유전형 분포는 Table 3과 같다. rs11685304의 경우, CC 유전형의 비율은 대조군에서 55.7% 사례군에서 45.1%로 대조군에서 높았던 반면, CT, TT 유전형 비율은 사례군에서 높았다(χ2=23.40, p<.001). rs117429907의 경우, CC 유전형의 비율은 대조군에서 90.4%, 사례군에서 83.7%로 대조군에서 높았던 반면, CT 유전형 비율은 사례군에서 높았다(χ2=23.14, p<.001).
Table 2. Significant genetic variants associated with cardiovascular disease status (N=5,337)a)
	Chr	SNP no.	Gene	Position	A1/A2	OR (95% CI)	p
	2	rs11685304 (n=5,313)	None	202856406	T/C	1.44 (1.24–1.66)	1.03×10-6
	3	rs117429907 (n=5,330)	None	75464116	T/C	1.81 (1.41–2.33)	3.72×10-6


Covariates=age, sex, body mass index, and principal component 1–4.A1, minor allele; A2, major allele; C, cytosine; Chr, chromosome; CI, confidence interval; OR, odds ratios estimated under an additive genetic model using logistic regression; SNP, single nucleotide polymorphism; T, thymine.a)Analyses excluded participants with missing genotype data.


Table 3. Distribution of genotypes according to cardiovascular disease status (N=5,337)
	Genetic marker/genotype	Control	Case	χ2	p
	rs11685304 (n=5,313)			23.40	<.001
	 CC	2,684 (55.7)	223 (45.1)		
	 CT	1,825 (37.9)	223 (45.1)		
	 TT	309 (6.4)	49 (9.8)		
	rs117429907 (n=5,330)			23.14	<.001
	 CC	4,366 (90.4)	417 (83.7)		
	 CT	450 (9.3)	80 (16.1)		
	 TT	16 (0.3)	1 (0.2)		


Values are presented as number (%) unless otherwise stated.CC, homozygous for the major allele; CT, heterozygous; TT, homozygous for the minor allele.



3. 사례군과 대조군의 건강 생활습관 및 유전적 위험점수
사례군과 대조군의 건강 생활습관 및 유전적 위험점수는 Table 4와 같다. 운동, 식습관 및 음주습관으로 구성된 단기 수정 가능 생활습관 영역점수는 대조군에서 1.61±0.88, 사례군에서 1.77±0.87으로 사례군에서 높았다(t=–3.73, p<.001). 흡연, 수면시간, 체질량지수로 구성된 장기적 건강 특성 영역점수는 대조군에서 1.72±0.75, 사례군에서 1.52±0.78로 대조군에서 높았다(t=5.51, p<.001). 유전적 위험점수는 우성 유전모델에 따라 각 SNP에 대해 CC 유전형은 0점, CT 또는 TT 유전형은 1점을 부여한 후 두 SNP의 점수를 합산하여 산출하였으며 대조군은 0.54±0.57점, 사례군은 0.71±0.61점으로 사례군에서 유의하게 높았다(t=–6.22, p<.001).
Table 4. Healthy lifestyle and genetic risk scores of the participants according to cardiovascular disease status (N=5,337)
	Variable	Control	Case	χ2 or t	p
	Healthy lifestyle scores				
	 Short-term modifiable lifestyle (n=5,228)a)	1.61±0.88	1.77±0.87	–3.73	<.001
	 Long-term health traitb)	1.72±0.75	1.52±0.78	5.51	<.001
	Genetic risk score (n=5,306)c)			41.48	<.001
	 0	2,405 (50.0)	186 (37.7)		
	 1	2,219 (46.1)	266 (53.8)		
	 2	188 (3.9)	42 (8.5)		
	 Mean±SD	0.54±0.57	0.71±0.61	–6.22	<.001


Values are presented as mean±SD or number (%) unless otherwise stated.CC, homozygous for the major allele; CT, heterozygous; SD, standard deviation; SNP, single nucleotide polymorphism; TT, homozygous for the minor allele.a)Short-term modifiable lifestyle domain includes exercise, diet, and alcohol consumption. b)Long-term health trait domain includes smoking status, sleep duration, and body mass index. c)The genetic risk score was calculated as the sum of risk variants across rs11685304 and rs117429907 (0=CC, 1=CT/TT for each SNP).



4. 유전적 위험점수, 건강 생활습관 점수와 심혈관질환과의 관련성 및 상호작용 효과
당뇨병 환자의 유전적 위험점수, 건강 생활습관 점수와 심혈관질환과의 관련성 및 상호작용 효과를 분석한 결과는 Table 5와 같다. 나이가 많을수록(OR, 1.08; 95% CI, 1.06–1.09), 여성보다 남성(OR, 1.46; 95% CI, 1.14–1.85), 직장이 있는 것보다 무직(OR, 1.36; 95% CI, 1.09–1.71), 당뇨병 유병기간이 <5년에 비해 5–<10년(OR, 1.31; 95% CI, 1.02–1.68), ≥10년(OR, 1.28; 95% CI, 1.01–1.63)인 경우 심혈관질환과 관련이 있었다.
Table 5. Hierarchical logistic regression analysis of cardiovascular disease status according to genetic risk, healthy lifestyle, and their interactionsa)
	Variable	Covariate model (n=5,201)	Main factors model (n=5,068)	Interactions model (n=5,068)
	OR 95% CI	p	OR 95% CI	p	OR 95% CI	p
	Age (yr)	1.08 (1.06–1.09)	<.001	1.08 (1.06–1.10)	<.001	1.08 (1.06–1.09)	<.001
	Sex (ref: female)						
	 male	1.84 (1.49–2.27)	<.001	1.46 (1.15–1.86)	.002	1.46 (1.14–1.85)	.002
	Occupation (ref: employed)						
	 unemployed	1.40 (1.13–1.75)	.002	1.36 (1.09–1.71)	.007	1.36 (1.09–1.71)	.007
	Duration of DM (yr) (ref: <5)						
	 5–<10	1.32 (1.04–1.69)	.025	1.29 (1.01–1.66)	.046	1.31 (1.02–1.68)	.037
	 ≥10	1.25 (0.99–1.58)	.059	1.27 (1.00–1.61)	.053	1.28 (1.01–1.63)	.042
	Genetic risk scores	-	-	1.67 (1.42–1.97)	<.001	1.63 (1.03–2.60)	.038
	Short-term modifiable lifestyle domain	-	-	1.16 (1.03–1.31)	.012	1.01 (0.85–1.21)	.885
	Long-term health trait domain	-	-	0.70 (0.61–0.82)	<.001	0.81 (0.66–1.01)	.059
	Genetic*short-term modifiable lifestyle domain	-	-	-	-	1.22 (1.00–1.48)	.047
	Genetic*long-term health trait domain	-	-	-	-	0.81 (0.65–1.01)	.064
	Simple effects of short-term modifiable lifestyle domain by genetic risk scores						
	 Genetic risk score=0	-	-	-	-	1.01 (0.85–1.21)	.885
	 Genetic risk score=1	-	-	-	-	1.24 (1.08–1.41)	.002
	 Genetic risk score=2	-	-	-	-	1.51 (1.14–2.00)	.004
	Nagelkerke R2	7.6%	<.001	10.2%	<.001	10.4%	<.001


DM, diabetes mellitus; CI, confidence interval; OR, odds ratio.a)Analyses excluded participants with missing data.


유전적 위험점수 및 생활습관 요인의 독립적 주효과를 평가한 모델에서 유전적 위험점수가 높을수록 심혈관질환과 관련이 있었다(OR, 1.67; 95% CI, 1.42–1.97). 생활습관 요인 중 운동, 식습관 및 음주습관으로 구성된 단기 수정 가능 생활습관 영역점수가 높을수록 심혈관질환과 관련이 있었으며(OR, 1.16; 95% CI, 1.03–1.31), 흡연, 수면시간 및 체질량지수로 구성된 장기적 건강 특성 영역점수가 낮을수록 심혈관질환과 관련이 있었다(OR, 0.70; 95% CI, 0.61–0.82).
유전적 위험점수와 건강 생활습관 점수의 상호작용을 분석한 결과, 유전적 위험점수와 단기 수정 가능 생활습관 영역의 상호작용항이 심혈관질환과 유의한 관련이 있었다(OR, 1.22; 95% CI, 1.00–1.48). 유전적 위험점수에 따른 단기 수정 가능 생활습관 영역의 단순효과를 분석한 결과, 유전적 위험점수가 0점인 경우에는 단기 수정 가능 생활습관 영역과 심혈관질환의 관련성이 유의하지 않았으나(OR, 1.01; 95% CI, 0.85–1.21), 유전적 위험점수가 1점(OR, 1.24; 95% CI, 1.08–1.41) 및 2점(OR, 1.51; 95% CI, 1.14–2.00)인 경우에는 단기 수정 가능 생활습관 영역점수가 높을수록 심혈관질환과 관련이 있었다.


고찰
본 연구는 KoGES HEXA 코호트를 활용하여 한국인 당뇨병 환자를 대상으로 심혈관질환과 관련된 생활습관 및 유전체 위험요인을 포괄적으로 분석하였다. 심혈관질환을 동반한 사례군은 고령, 남성, 높은 무직 비율 및 당뇨병 유병기간이 긴 것과 관련이 있었으며 단기 수정 가능 생활습관 영역(운동, 식습관 및 음주습관)의 점수가 대조군보다 오히려 더 높아 심혈관질환을 동반한 당뇨병 환자에서 더 건강한 생활습관이 관찰되었다. 대조군은 장기적 건강 특성 영역인 흡연, 수면, 체질량지수를 건강하게 관리하는 것과 관련이 있었다. GWAS 수행결과, 탐색적 수준의 유의수준에서 당뇨병 환자의 심혈관질환과 연관성을 보이는 2개의 후보 변이(candidate genetic variants) rs11685304와 rs117429907가 확인되었으며, 위계적 로지스틱 분석결과, 유전적 위험점수는 독립적으로 심혈관질환과 관련이 있었고 단기 수정 가능한 생활습관 영역과의 상호작용항도 심혈관질환과 유의한 관련이 있었다.
본 연구의 사례군에서 연령이 높고, 남성의 비율이 높고, 체질량지수가 높게 나타난 것은 기존 연구에서 당뇨병 환자의 고령, 남성, 비만이 심혈관질환의 주요 관련 요인으로 보고한 결과와 유사하다[2,4]. 본 연구에서 비흡연자 대비 과거흡연자가 심혈관질환과 관련이 있었으며, 당뇨병 환자를 포함한 대규모 종단연구에서 비흡연자 대비 과거흡연자의 심혈관질환 발생위험이 높은 것으로 나타나[38], 본 연구의 결과와 유사하였다. 흡연은 산화 스트레스, 혈관내피 기능 장애, 혈소판 활성화 및 만성 염증을 통해 심혈관질환을 촉진하였으며, 특히 당뇨병 환자에서 흡연과 심혈관질환의 관련성이 비당뇨병 집단보다 더 강하게 나타난다[38]. 또한 Framingham Heart Study 자료를 분석한 선행연구에서 20갑년 이상의 과거흡연자는 금연 후 최대 16년까지도 비흡연자보다 죽상경화성 심혈관질환 위험이 유의하게 높은 것으로 나타났다[39]. 따라서 당뇨병 환자를 대상으로 현재 흡연 여부뿐 아니라 과거 흡연력과 총 흡연량을 포함한 흡연력 평가가 이루어져야 하며, 흡연력이 있는 당뇨병 환자에게는 심혈관질환 위험에 대한 교육과 지속적인 모니터링을 강화할 필요가 있다.
본 연구의 대조군에서 사례군에 비해 6.00–9.00시간 수면하는 비율이 높았지만 사례군은 <6시간 또는 >9시간 수면하는 비율이 대조군에 비해 높았다. 수면시간과 심혈관질환의 관계는 U자형 곡선을 보이는 것으로 알려져 있으며[40], 수면 부족뿐 아니라 과수면 역시 심혈관질환 위험을 높일 수 있다. 특히 당뇨병 환자를 대상으로 한 전향적 코호트 연구에서 수면시간이 심혈관질환 발생의 수정 가능한 위험요인으로 확인되었으며, 7시간 수면에 비해 10시간 이상 수면은 관상동맥질환, 허혈성 뇌졸중, 심혈관질환 발생 및 사망위험이 큰 것으로 나타났다[7,41]. 과수면은 기저 질환, 우울증, 또는 신체활동 감소의 지표일 가능성이 있으므로[40], 당뇨병 환자를 대상으로 한 간호 사정에서 수면시간을 포함한 수면습관을 정기적으로 평가하고, 과수면을 보이는 환자에서 기저 원인을 탐색하는 접근이 필요하다.
본 연구에서 rs11685304와 rs117429907는 전장유전체 분석의 탐색적 수준의 유의수준에서 당뇨병 환자의 심혈관질환과 관련이 있었으나 현재까지 관련 선행연구가 보고되지 않은 신규 변이이다[42,43]. rs11685304는 2번 염색체에 위치하며, LncBook 데이터베이스에 따르면[44], 이 변이가 위치한 LncRNA (HSALNG0021584) 영역이 허혈성 뇌졸중 및 관상동맥질환과 연관된 것으로 보고되어[45], 본 연구의 결과와 유사하였다. 그러나 이 LncRNA는 대부분의 생물학적 조건에서 발현이 확인되지 않아 실험적으로 검증된 기능적 근거는 부재하여 탐색적 수준에서 해석되어야 한다. rs117429907는 3번 염색체에 위치하며 본 연구에서 처음으로 한국인 당뇨병 환자의 심혈관질환과의 연관성이 확인되었다. rs117429907 주변에 위치한 유전자로는 LINC02018 (lncRNA), ALG1L6P (Pseudogene), FAM86FP (Pseudogene)로 기능이 명확한 유전자가 없었다[46]. 한편, rs117429907는 1000 Genomes 데이터베이스에서 MAF가 약 1.0%로 보고되었으나[42], 한국인 집단에서는 약 5.0%로 확인되어 상대적으로 높은 빈도를 보여 동아시아인 특이적 변이일 가능성이 있다. 따라서 서구 중심으로 구축된 유전체 데이터베이스에 의존하여 한국인 당뇨병 환자의 심혈관질환 관련성을 평가하는 데에는 한계가 있으며 한국인 당뇨병 환자의 유전적 특성을 반영한 유전적 위험 평가체계 개발의 필요성을 시사한다.
한편, 본 연구에서 운동, 식습관 및 음주로 구성된 단기 수정 가능 생활습관 영역점수는 심혈관질환을 동반한 사례군 그룹에서 더 높았다. 이는 심혈관질환을 경험한 사례군에서 진단 이후 운동을 늘리고, 식이 관리 및 음주를 줄이기 시작한 환자들이 포함되어 진단 이후의 행동 수정이 반영되었을 가능성이 있다. 선행연구에서도 심혈관질환 진단 후 사례군의 낮은 운동 수준 대상자 비율이 37.0%에서 27.0%로 감소하여 대조군에 비해 유의하게 개선된 것으로 보고되어[47], 심혈관질환 진단이 환자에게 생활습관 개선의 계기(teachable moment)로 작용할 수 있음을 시사한다. 이를 활용하여 진단 직후부터 체계적이고 지속 가능한 운동중재를 제공하는 것이 효과적일 수 있다. 그러나 본 연구의 횡단적 특성상 이러한 행동 변화의 시점을 확인할 수 없고 역인과성(reverse causation)의 가능성이 있으므로 당뇨병 환자의 심혈관질환 상태에 따른 생활습관의 차이를 탐색적으로 보여주는 결과로 해석할 필요가 있으며, 향후 종단연구를 통해 운동, 식이 섭취 패턴 및 음주습관 변화와 심혈관질환 발생 간의 시간적 관계를 규명할 필요가 있다. 그럼에도 불구하고 심혈관질환이 아직 발생하지 않은 당뇨병 환자에서 고위험 음주, 부족한 운동량 및 동물성 식품 위주의 섭취가 더 높게 관찰된 것은 이 집단이 향후 심혈관질환 발생의 잠재적 위험 상태에 있음을 시사하므로 심혈관질환 진단 이전 단계의 당뇨병 환자를 대상으로 운동, 식습관 및 음주에 대한 정기적인 사정과 생활습관 중재가 제공되어야 한다.
본 연구에서 단기 수정 가능 생활습관 영역은 유전적 위험점수와 상호작용하여 당뇨병 환자의 심혈관질환과 관련된 것으로 나타났다. 이는 동일한 생활습관 수준이라도 유전적 위험도에 따라 심혈관질환과의 관련성이 다르게 나타날 수 있음을 시사하며, 선행연구에서도 유전적 위험도에 따라 생활습관 요인의 영향이 달라지는 패턴은 보고되었다[15]. 그러나 본 연구에서는 유전적 위험도가 높을수록 건강한 생활습관과 심혈관질환의 관련성이 오히려 높은 것으로 나타나 선행연구의 결과와 차이가 있다. 이는 질환 발병 전의 1차 예방효과를 추적한 종단연구들과 달리 본 연구의 횡단적 설계상 심혈관질환을 경험한 고위험군 환자들이 재발 예방을 위해 사후 보상적으로 행동을 수정한 역인과성이 반영된 결과일 가능성이 있다. 따라서 본 연구의 결과는 건강한 생활습관이 심혈관질환 증가와 관련이 있다는 의미로 해석하기보다는, 유전적 위험이 높은 환자들이 심혈관질환을 경험한 이후 2차 예방과정에서 건강한 생활습관을 수행하였을 가능성을 반영하는 결과로 해석할 수 있다[48,49].
본 연구의 결과는 다음과 같은 의의를 가진다. 첫째, 본 연구는 서구 중심의 기존 유전체 연구와 차별화되는 대규모 한국인 당뇨병 환자 자료를 기반으로 심혈관질환 관련 요인을 분석하였다. 본 연구에서 발견된 rs117429907 변이는 서구인 중심의 1000 Genomes 데이터베이스에서는 대립유전자 빈도가 1.0%에 불과한 희귀 변이였으나, 본 한국인 당뇨병 환자 집단에서는 5.0%의 상대적으로 높은 빈도로 관찰되었다. 이러한 빈도 차이는 서구 중심 참조 데이터베이스에 근거하여 변이의 임상적 중요도를 판단할 경우 한국인을 포함한 동아시아인 집단에서 실제로 의미 있는 변이가 과소평가될 위험이 있음을 보여주며, 본 연구에서 도출된 변이가 한국인 당뇨병 환자의 심혈관질환 취약성을 설명하는 연구의 기초 자료로 활용될 수 있음을 시사한다. 둘째, 본 연구에서 유전적 위험점수는 다른 요인들을 보정한 후에도 심혈관질환과 관련성을 유지하였으며 유전적 위험도가 당뇨병 환자의 심혈관질환 예방중재 우선순위 설정에 활용될 수 있는 잠재적 지표라는 가설을 제시한다는 점에서 의의가 있다. 이 유전적 위험점수는 동일 코호트에서 도출된 GWAS 결과에 기반하여 구성되었으므로 추후 독립 코호트에서 추가 검증이 필요하다. 셋째, 기존 문헌들이 주로 일반 인구집단의 1차 예방에 초점을 맞추었던 반면, 본 연구는 고위험 대사적 환경을 이미 보유한 당뇨병 환자를 대상으로 분석하였고 당뇨병 환자의 단기 수정 가능 생활습관 영역은 유전적 위험점수와 상호작용하여 심혈관질환과 관련된 것을 확인하였다. 이는 향후 유전-생활습관 상호작용 연구설계 시 어떤 생활습관 영역과 어떤 유전적 위험의 조합을 우선적으로 검증해야 하는지에 대한 구체적인 가설을 제공한다는 점에서 의의가 있다. 넷째, 본 연구는 심혈관질환 진단이 생활습관 개선의 계기로 작용하였을 가능성을 제시하였다. 비록 단면적 설계상 행동 변화가 발생한 구체적 시점을 확인할 수는 없었으나, 이러한 결과는 진단 이후 어느 시점에 이루어진 생활습관 교정이 2차 예방에 가장 효과적인지 중재의 결정적 시기를 규명하는 종단적 후속 연구의 필요성에 대한 근거를 제공한다. 이러한 결정적 시기가 규명된다면, 제한된 간호 인력 및 상담 자원을 특정 시기에 집중적으로 배분하는 근거 기반 중재 프로토콜의 설계가 가능해질 것으로 기대된다.
본 연구는 다음과 같은 제한점이 있다. 첫째, 단면연구 설계로 인해 생활습관과 심혈관질환 간의 시간적 인과성 규명에 한계가 있다. 일부 생활습관 변수의 경우 심혈관질환 진단 이후의 행동 수정이 반영되었을 가능성과 역인과성의 가능성이 있으므로 해석에 주의가 필요하며, 향후 종단적 코호트 연구를 통해 생활습관 요인과 심혈관질환 발생 간의 시간적 관계를 보다 엄밀하게 검증할 필요가 있다. 둘째, 본 연구에서 활용한 원자료는 2004–2013년 수집되었다는 시간적 한계가 있다. 자료수집 이후 현재까지 당뇨병 환자의 심혈관질환 예방을 위한 진료지침이 일부 변화하였으며, 생활습관 관련 사회적 맥락도 달라졌을 가능성이 있으므로 결과의 해석과 일반화에 신중을 기할 필요가 있다. 또한 본 연구에서는 원자료의 변수체계를 반영하여 수면시간을 <6시간, 6–9시간, >9시간으로 범주화하여 분석하였으나, 이는 American Heart Association 가이드라인의 권장 수면시간인 7–9시간과는 차이가 있다[50]. 그러나 최근 연구에서 6시간 미만, 9시간 초과를 기준으로 부족한 수면과 과도한 수면을 구분하는 분류도 널리 사용되고 있으며, 심혈관질환 발생과 관련 사망률 증가에 대해 일관된 결과가 보고되고 있다[7,32,33]. 향후 수면시간을 연속변수로 활용한 분석을 통해 다양한 경계값에 따른 결과를 비교하고 한국인 당뇨병 환자에게 최적화된 권장 수면시간을 규명하여 수면 중재의 근거를 강화할 필요가 있다. 셋째, 본 연구에서는 genome-wide significance threshold (p<5×10⁻⁸)를 충족하는 SNP는 확인되지 않았으므로, 탐색적 GWAS의 특성을 고려하여 suggestive significance threshold인 p<1×10⁻⁵를 기준으로 유의한 SNP를 선별하였다. 도출된 SNP는 후보 변이 수준으로 해석되어야 하며 임상적 적용을 위해 독립 코호트에서의 반복 검증이 반드시 수행되어야 한다. 또한 본 연구는 RNA 발현 및 단백질 수준의 데이터 부재로 도출된 SNP의 생물학적 기전 해석에 한계가 있으며, 향후 전사체 및 단백체 분석을 통한 기능적 검증 연구를 통해 해당 변이가 당뇨병 환자의 심혈관질환 상태에 기여하는 병태생리학적 경로를 명확히 확인할 필요가 있다.

결론
본 연구는 한국인 당뇨병 환자를 대상으로 심혈관질환과 관련된 생활습관 및 유전체 요인을 통합적으로 분석하였다. 심혈관질환을 동반한 당뇨병 환자는 고령이고, 남성과 무직의 비율이 높고 당뇨병 유병기간이 긴 것과 관련이 있었으며, 단기 수정 가능 생활습관 영역인 운동, 식습관 및 음주습관을 건강하게 관리하는 경향이 있었다. GWAS를 통해 rs11685304와 rs117429907이 당뇨병 환자의 심혈관질환과 잠재적으로 연관된 후보 변이로 확인되었다. 또한 유전적 위험점수와 단기 수정 가능 생활습관 영역 간의 상호작용이 심혈관질환과 관련된 것으로 나타나, 생활습관과 유전적 위험요인의 복합적 영향을 함께 평가할 필요성을 확인하였다. 임상현장의 간호사들은 당뇨병 환자의 심혈관질환 2차 예방을 위해 운동, 식습관 및 음주와 같은 생활습관 관리와 유전적 취약성을 함께 고려하는 통합적 관리의 필요성에 주목할 필요가 있으며, 심혈관질환을 진단받은 당뇨병 환자의 경우 흡연, 수면, 체질량지수와 같은 장기적 건강 특성 영역의 지속적 관리에 초점을 맞출 필요가 있다. 향후 종단연구를 통해 심혈관질환 진단 이후 나타난 단기 수정 가능 생활습관 변화의 지속 여부를 확인하고 최적의 중재 시점을 규명할 필요가 있다. 본 연구의 단면적 설계와 탐색적 수준의 유전체 결과를 고려할 때, 본 연구의 결과는 가설 생성을 위한 근거로 해석되어야 하며 독립 코호트에서의 반복 검증이 선행되어야 한다.
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