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운동과 PCSK9 억제를 통한 LDL-C 개선
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현재 죽상경화성 심혈관질환(atherosclerotic cardiovascular diseases, 

ASCVD)은 많은 약물요법의 발전에도 불구하고 여전히 전 세계적으

로 주요 사망의 원인으로 남아있다. Low Density Lipoprotein-Choles-

terol (LDL-C) 을 낮추는 것은 죽상경화성 심혈관질환의 위험성을 줄

일 수 있으나, 여전히 스타틴(LDL-C 치료 주요 약물) 복용에도 불구하

고 LDL-C를 기대만큼 줄이지 못하는 경우도 발생한다. 

LDL-C 감소를 위한 스타틴 처치는 간의 LDL 수용체(LDL-receptor) 

증가를 통한 효과이다. 그러나 흥미롭게도 스타틴(atorvastatin) 처치는 

PCSK9의 발현을 오히려 증가시키는 것으로 보고되면서[1], 스타틴의 

부작용에 대한 실마리가 다소 해소되었다. 

최근 이러한 스타틴 효과의 문제점을 해결하는데 PCSK9의 억제제

가 개발되어 치료제로 사용되고 있다. PCSK9 단일클론 항체(Mono-

clonal antibody)의 사용은 LDL-C를 57% 낮추고[2], 스타틴과 병행하면 

보다 큰 효과를 가져오는 것으로 알려져 있다. 즉 PCSK9 항체는 혈중 

PCSK9과 결합하면서, 간세포 표면에서 LDL 수용체와 LDL이 결합할 

수 있는 조건을 조성해서 혈중 LDL-C를 줄여주는 것이다. 

흥미롭게도 매우 제한적인 연구지만, 최근 규칙적인 운동이 간에서 

PCSK9의 발현을 감소시키고, 간 표면에서 LDL 수용체를 증가시켜 혈

중 LDL-C를 개선할 뿐만 아니라, 혈관 내피세포의 산화 LDL 수용체

(Lectin-like oxidized LDL receptor 1, LOX-1)를 통해 죽상경화성 동맥

경화를 억제한다는 것이 밝혀졌다[3]. 

그러나 운동이 PCSK9 조절을 통해 LDL-C 농도를 개선하는 병리학

적 근거는 매우 부족하다. 특히 운동에 의한 LDL-C의 감소뿐만 아니

라 PCSK9 수치의 증가도 나타날 수 있다. 이는 운동에 의한 PCSK9 조

절자들의 역할이 아직 밝혀지지 않았기 때문이다. 예를 들면, 고콜레

스테롤 상태에서 간에서 분비된 PCSK9이 혈중의 LDL-C와 LDL 수용

체의 결합을 방해하여 혈중의 LDL-C 농도를 증가시키며, 이러한 조절

은 Sterol regulatory element binding protein-2 (SREBP-2)에 의해 조절된

다. 그러나 PCSK9의 주요 조절자인 SREBP-2에 관한 운동연구는 상반

된 연구결과들을 보여주고 있다(운동에 의한 증감 혹은 무변화). 이러

한 결과는 운동에 의한 PCSK-9 변화가 SREBP-2와 관련이 없을 수도 

있다는 것을 의미한다. 

운동은 마이오카인(myokines)과 에디포카인(adipokines)의 변화를 

유발한다. 그러나 PCSK9과 이의 관련연구는 매우 희박하다. 또한 

PCSK9에 관한 운동의 효과를 설명할 때, 공복(SREBP-2의 증가, 혈중 

PCSK9 감소) [4,5]이나 스타틴 치료(SREBP-2와 PCSK9의 증가)가 교란

요인이 될 수 있다[6]. 이러한 요인들은 운동이 PCSK9를 통한 LDL-C 

조절에 미치는 효과를 연구할 때, 보다 통찰력있는 연구설계로 연구되

어야 한다는 것을 의미한다. 

무엇보다도 현재 운동이 LDL-C를 조절하는 PCSK9에 관한 연구는 

매우 제한적이다. 혈중 지질관리 신체활동 가이드라인에 근거하여[7], 

운동형태(유산소운동이나 저항성운동), 운동강도(유산소 중강도운동 

150-300분/주, 유산소 고강도운동 75-150분/주, 혹은 저항성 운동 8-12

회/세트, 60-80% RM), 운동빈도(유산소운동 5-6일/주, 저항성 2-3일/

주)에 따른 PCSK9에 의한 LDL-C 감소 정도가 어느 정도 되는지 연구

되어야 할 것이다. 다행스럽게도 운동과학학술지에서 “지질과 운동” 
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키워드로 논문을 검색하면, 약 95편 정도가 검색된다. 이 중 LDL-C 농

도를 감소시킨 논문을 분석하면 한국형 지질관리 운동가이드라인이 

만들어질 것이고, 이를 바탕으로 PCSK9을 매개로한 LDL-C 조절에 관

한 운동기전을 연구하면 시행착오를 보다 줄일 가능성이 있다고 판단

된다. 이러한 운동조절기전은 의학이나 생명과학분야와 공동연구를 

통해 통찰력있게 연구된다면 보다 명확한 결과가 도출될 것이다. 향후 

많은 연구가 수행되어 운동의 표준화(운동형태, 운동강도, 운동시간 

및 운동빈도)가 확립될 수 있기를 기대한다. 

이상을 요약하면, 운동은 PCSK9의 억제를 통해 LDL-C를 감소시켜 

죽상경화성 심혈관질환의 위험성을 개선할 수 있다. 그러나 이러한 

PCSK9 억제에 관한 운동기전의 설명은 매우 제한적이다. 향후 연구는 

PCSK9를 매개로 한 혈중 LDL-C 농도 감소를 위한 통찰력있는 다양

한 운동중재방법의 연구가 수행되어야 할 것이다.
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