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국문요약

당뇨병성 신증 환자의 좌심실비대 양상과 안지오텐신 

전환효소 유전자 다형성과의 관계

 목적: 심혈관 질환은 당뇨병성 신증 환자의 이환과 사망의 가장 큰 

원인이며, 좌심실비대는 심혈관 질환의 위험인자로서 돌연사, 심실성 

부정맥, 심근허혈 그리고 심부전과 관련이 있다고 알려져 있다. 레닌-

안지오텐신계는 혈압조절 등의 전신적인 역할 뿐 아니라 안지오텐신 

II 에 의해 transforming growth factor-β(TGF-β)나 c-myc, c-fos 등

의 원발암유전자(proto-oncogene)가 국소적으로 작용하여 심근증식과 

재형성에 관여하게 된다. 또한 신경호르몬적인 요인 외에도 유전적, 

환경적인 요인이 복합적으로 작용하여 좌심실비대 발생에 중요한 역

할을 한다. 안지오텐신 전환효소(angiotensin converting enzyme: 

ACE) 유전자의 insertion/deletion(I/D) 다형성은 ACE 농도에 향을 

미치며, 특히 DD 유전자형에서 ACE의 혈중농도가 높아서 좌심실비

대의 위험인자임이 제기되었다. 그러나, 일부 연구에서는 좌심실비대

와 DD 유전자형이 관련이 없다는 보고가 나오는 등 ACE 유전자의 

I/D 다형성과 좌심실비대 사이의 관련성은 아직 확실히 정립되지는 

않은 상태이다. 이에 연구자는 당뇨병성 신증 환자에서 좌심실비대의 

양상과 여러 임상인자들, 특히 ACE 유전자 다형성과의 관계에 대해

서 알아보고자 하 다. 대상 및 방법: 고혈압과 현성단백뇨를 가지고 

있는 당뇨병성 신증 환자 중 혈압이 잘 조절되는 환자 101명을 대상

으로 기본 화학검사, 크레아티닌 청소율, 24시간 소변검사, ACE 유전

자형, 심초음파 등을 시행하여 이를 바탕으로 ACE 유전자형에 따른 
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각 군 간의 좌심실비대 여부와 종류, 그리고 이에 향을 미치는 요

인을 확인하 다. 결과: 좌심실비대는 전체 환자의 81.2%에서 관찰되

었고, 그 중 동심성비대는 36.6%, 편심성비대는 44.6% 다. 전체 환

자에서는 좌심실비대의 빈도나 정도가 ACE 유전자형에 따라서 유의

한 차이를 보이지 않았으나, 남자군에서는 DD 유전자형이 II 유전자

형에 비해서 좌심실질량(left ventricular mass: LVM)과 좌심실 질량

지수(left ventricular mass index: LVMI)가 유의하게 큰 소견을 보

다 (LVM: ACE DD vs II, 295.5 vs 250.6, p=0.042; LVMI: ACE DD 

vs II, 173.4 vs 145.3, p=0.049). 그러나 여자군에서는 ACE 유전자형

에 따른 차이를 보이지 않았다. LVM와 LVMI 모두 헤모 로빈과 음

의 상관관계를 보 으며, 다중회귀분석에서도 유의한 관계를 보 다 

(LVM: r=-0.384, p=0.001; LVMI: r=-0.402, p=0.002). 결론: 당뇨병성 

신증을 가진 남자 환자중 ACE DD 유전자형이 II 유전자형에 비해 

LVM 및 LVMI가 큰 소견을 보 으나 여자에서는 유전자형간의 차이

를 보이지 않았다. 또 모든 환자에서 유전자형과 상관없이 LVM 및 

LVMI는 헤모 로빈과 음의 상관관계를 가졌다.

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

핵심되는 말 : 당뇨병성 신증, 좌심실 비대, 안지오텐신 전환효소 유전자



3

당뇨병성 신증 환자의 좌심실비대 양상과 안지오텐신 전환효소 

유전자 다형성과의 관계

<지도교수 하성규>

연세대학교 대학원 의학과

이  태  희

Ⅰ. 서론

 심혈관 질환은 당뇨병성 신증 환자의 이환과 사망의 가장 큰 원인이

며
1
, 당뇨병성 신증이 진행됨에 따라 초기부터 고혈압과 빈혈이 동반

되고, 지질대사 이상으로 동맥경화가 조기에 진행하여 허혈성 심질환 

및 뇌졸중이 생기게 된다.

 한편, 좌심실비대(left ventricular hypertrophy)는 심혈관 질환의 중

요한 독립적인 위험인자로서 심장마비로 인한 돌연사, 심실성 부정맥, 

심근허혈, 그리고 심부전과 관련이 있다고 알려져 있다
2
. 일반인들을 

대상으로 심초음파를 시행하 을때 좌심실비대의 유병률은 약 17%로 

알려져 있으며
3
, 신 대치요법 시작 시는 약 70%의 환자가 좌심실비대

를 가지고 있다
4
. 좌심실비대의 위험인자로는 고혈압, 빈혈, 고령, 비

만, 인슐린 저항성, 투석기간 등이 있으며
5
, 좌심실의 압력증가는 주로 

동심성비대(concentric hypertrophy)를, 좌심실의 용적증가는 편심성비
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대(eccentric hypertrophy)를 유발하고
6
, 일반인이나 고혈압 환자에서

는 동심성비대가 많은 반면, 투석시작 환자는 편심성비대가 주된 양

상이다
7
.

 레닌-안지오텐신계(renin-angiotensin system)는 좌심실비대의 발병

기전에 중요한 역할을 담당하는데, 이는 혈압조절 등의 전신적인 역

할 뿐 아니라 안지오텐신 II 에 의해 분비되는 transforming growth 

factor-β(TGF-β)나 c-myc, c-fos 등의 원발암유전자(proto-oncogene)

가 국소적으로 작용하여 심근증식(growth)과 재형성(remodeling)을 

유발하게 된다
8,9
. 이러한 신경호르몬적인 요인 외에도 유전적, 환경적

인 요인 등의 여러 인자가 서로 복합적으로 작용하여 좌심실비대 발

생에 중요한 역할을 하게된다.
10

 여러 유전적 요소 중 안지오텐신 전환효소(angiotensin converting 

enzyme: ACE) 유전자의 intron 16의 삽입(insertion: I)/결손(deletion: 

D)에 따른 다형성이 밝혀졌는데, ACE 유전자의 DD 형에서 안지오텐

신 전환효소의 혈중농도가 높으며
11
, 이로 인해서 DD 형이 좌심실비

대, 비후성심근염, 심근경색의 위험인자임이 제기 되었다
12-14
. 그 중 

좌심실비대가 DD 형에서 증가한다는 보고가 있으나
12,15-18

,이와는 반대

로 좌심실비대와 DD 유전자형이 관련이 없다는 보고가 나오는 등
19-21 

아직 확실히 정립되지는 않은 상태이다.

 이에 연구자는 당뇨병성 신증 환자에서 좌심실비대의 양상과 이와 

관련된 여러 임상인자들, 특히 ACE 유전자 다형성과의 관계에 대해

서 알아보고자 한다.
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Ⅱ. 대상 및 방법

1. 연구 대상

 2000년 1월부터 2002년 12월까지 연세대학교 의과대학 동세브란스 

병원 신장내과 외래에 다니는 사람 중, 당뇨병 환자이면서 24시간 소

변검사상 단백뇨(≧500 mg/day) 또는 알부민뇨(≧300 mg/day)가 동

반되고, 혈압약 중 ACE-inhibitor, angiotensin-II receptor antagonist 

또는 두 가지 모두를 포함한 항고혈압제를 사용하는 환자중, 혈압조

절이 잘 되는(≤140/90 mmHg) 101명의 환자를 대상으로 하 으며, 

혈압조절이 잘 되지않는 사람(>140/90 mmHg), 심장 판막질환과 선

천성 심질환 환자 등은 제외하 다.

2. 연구 방법 

 가. 신체계측 및 임상적 특징 조사 

  (1) 신체계측

 신체계측으로 신장과 체중을 측정하고 체질량지수, 체표면적은 다음

의 공식을 이용하여 구하 다.

  체질량지수
22 
(BMI, kg/m

2
) = BWt(kg) / Ht(m)

2
 

  체표면적
23 
(BSA, m

2
) = Ht(cm)

0.725 
× BWt(kg)

0.425 
× 0.007184

    BMI, body mass index; BSA, body surface area

    Ht, height; BWt, body weight.
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  (2) 임상적 특징 조사

 수축기 및 이완기 혈압을 측정하고, 당뇨병의 유병기간, 동반된 질

환 및 복용하고 있는 약제 등을 조사하 다.

 나. 생화학적 특징 조사

 대상자들에게서 일반화학검사와 함께 요단백의 측정을 위해 24시간 

소변검사를 시행하 다. 신 기능은 다음과 같이 Cockroft-Gault 공식

을 이용하여 크레아티닌 청소율 (creatinine clearance: Ccr, 

ml/min/1.73m
2
)을 측정하 다

24
.

 Ccr (male) = (140-age) × BWt(kg) / 72 × serum creatinine (mg/dL)

 Ccr (female) = Ccr (male) × 0.85

 다. 심초음파

 2-Dimensional, M-mode 심초음파(SONOS 2500, Hewlett Packard, 

Andover, MA, USA)를 좌측 측와위 자세로 시행하 으며 이완기 좌

심실 내경(left ventricular internal diameter at diastole: LVIDD), 후

벽두께(posterior wall thickness: PWT), 심실중격두께(inter 

ventricular septal thickness: IVST) 등을 측정하여 다음과 같은 공식

을 이용, 좌심실질량(left ventricular mass: LVM)과 좌심실 질량지수

(left ventricular mass index: LVMI)를 구하 고
25
, 좌심실 질량지수

가 남자는 131 g/m
2
, 여자는 100 g/m

2
를 초과할 때 좌심실비대로 정

의하 다
26
.
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  LVM (g) = 0.8 {1.04 × [(LVIDD+IVST+PWT)
3
-(LVIDD)

3
]} + 0.6

  LVMI (g/m
2
) = LVM / BSA

  LVH : LVMI > 131 g/m
2
 (male) or > 100 g/m

2
 (female)

   LVM, left ventricular mass; LVIDD, left ventricular internal diameter at diastole;

   IVST, inter-ventricular septum thickness; PWT, posterior wall thickness;

   LVMI, left ventricular mass index; BSA, body surface area;

   LVH, left ventricular hypertrophy;

   1.04 = specific gravity of the myocardium; 0.8 = correction factor

 라. 좌심실비대 유형의 분류 

 좌심실비대의 유형은 심실 벽과 심실 내강의 비율(relative wall 

thickness: RWT)에 따라서 다음과 같이 분류하 다
27 
(표 1).

표 1. 좌심실비대 유형의 분류 

Class Type RWT LVH

1 Normal < 0.45 -

2 Concentric remodeling ≥ 0.45 -

3  Concentric hypertrophy ≥ 0.45 +

4 Eccentric hypertrophy < 0.45 +

 RWT, relative wall thickness = (2 × PWT) / LVIDD; LVH, left ventricular hypertrophy.

 마. ACE 유전자형의 결정

 DNA 추출은 Easy-DNA kit (Invitrogen Inc, San Diego, CA, USA)

를 사용하 으며, 말초혈액 0.2ml에서 DNA를 추출한 후 각 DNA의 

농도는 spectrophotometer 260nm(λ)에서 측정하 다. ACE 유전자의 

insertion/deletion (I/D) 다형성은 ACE 유전자의 intron 16에 위치한 

287 base pair(bp)의 존재유무를 polymerase chain reaction(PCR)을 

이용하여 결정하 다
11
. Thermocycler (Perkin Elmer 9600, Foster 
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City, CA, USA)를 이용하여 predenaturation을 94℃에서 5분간 시행

한 다음, denaturation을 94℃에서 45초, primer annealing을 65℃에서 

45초, 그리고 extension을 72℃에서 45초의 과정을 30회 시행하고, 7

2℃에서 5분간 last extension을 시행한 후 종료하 다. PCR 생성물은 

ethidium bromide가 포함된 2% agarose gel에서 전기 동한 후에 

ultraviolet transilluminator를 이용하여 판독하 다. primer로 5‘-CTG 

GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’ 와 5‘-GAT GTG GCC 

ATC ACA TTC GTC AGA T-3‘을 이용하여 PCR product를 확인

하여 190 bp fragment를 deletion(D), 490 bp fragment를 insertion(I)

으로 판독하 다. ID 형이 DD 형으로 판독되는 것을 피하기 위하여, 

dimethyl sulfoxide를 7.5% 농도로 사용하 다.

 바. 통계적 분석 방법

 모든 통계는 평균±표준편차로 나타냈으며, 각 군 간의 좌심실비대의 

차이는 카이제곱검정, 각 군 간의 연령, 신체기록, 혈압, 혈액검사, 좌

심실질량 등의 차이는 Student t-검정 또는 1-way ANOVA 등을 이

용하 고, 좌심실비대와 임상인자간의 관계는 Pearson 상관분석과 다

중회귀분석 등을 이용하 다. p<0.05 일때 통계적으로 유의하다고 보

았다.
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Ⅲ. 결과

1. 전체 환자군의 좌심실비대 유형에 따른 분포

 총 환자 101명중 좌심실비대는 82명 (81.2%)으로, 그 중 동심성비대

(concentric hypertrophy)가 37명 (36.6%), 편심성비대(eccentric 

hypertrophy)는 45명 (44.6%)이었으며 정상과 동심성재형성(concentric 

remodeling)은 각각 18명 (17.8%)과 1명 (1.0%)이었다 (표 2).

표 2. 전체 환자군의 좌심실비대 유형에 따른 분포

LVH

1 2 3 4 3 + 4

n (%) 18 (17.8) 1 (1.0) 37 (36.6) 45 (44.6) 82 (81.2)

 1, normal; 2, concentric remodeling; 3, concentric hypertrophy; 4, eccentric hypertrophy;

 LVH, left ventricular hypertrophy.

2. ACE 유전자형에 따른 좌심실비대 유형의 분포와 여러 임상인자들

과의 관계

 환자들을 ACE 유전자형에 따라서 세 군(II, ID, DD)으로 나누어 유

전자형에 따른 좌심실비대 유형의 분포와 여러 임상인자들을 비교하

다.

 가. 좌심실비대 유형의 분포

 ACE 유전자형에 따른 좌심실비대 유형의 분포는 DD 형에서 좌심실

비대가 높은 경향을 보 지만 세 군간에 유의한 차이는 없었다 (표 3).
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표 3. ACE 유전자형에 따른 좌심실비대 유형의 분포a

1, normal; 2, concentric remodeling; 3, concentric hypertrophy; 4, eccentric hypertrophy;

a
n(%); 

*
p=0.359; 

†
p=0.529

 나. 좌심실질량(LVM) 및 좌심실 질량지수(LVMI)와의 관계

 체질량지수, 혈압, Hb, Ccr, LVIDD, IVST, PWT, RWT 등은 물론, 

LVM와 LVMI 모두 세 군에서 차이가 없었다 (표 4).

표 4. ACE 유전자형에 따른 임상인자들과 LVM 및 LVMI의 비교
a

BSA, body surface area; BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, 

diastolic blood pressure; Ccr, creatinine clearance; LVM, left ventricular mass; LVMI, left 

ventricular mass index; LVIDD, left ventricular internal diameter at diastole; IVST, 

inter-ventricular septum thickness; PWT, posterior wall thickness; RWT, relative wall 

thickness; amean±SD; bgeometric mean (95% Confidence Interval)

LVH

1 2 3 4 3 + 4

II  6 (21.4) 0 (0.0) 10 (35.7) 12 (42.9) 22 (78.6)

ID 11 (20.8) 0 (0.0) 19 (35.8) 23 (43.4) 42 (79.2)

DD  1  (5.0) 1 (5.0)  8 (40.0) 10 (55.0
*
) 18 (90.0

†)

II ID DD p-value

(n=28) (n=53) (n=20)

Age     (years) 60 ± 9 61  ± 11 58 ± 9 0.592

Duration      of       DM 16 ± 5 18 ± 7 18 ± 7 0.336

Dialysis     Pt.(%) 35.7 35.8 30.0 0.888

BSA(m
2
) 1.65 ±0.16 1.65 ±0.19 1.61 ±0.18 0.772

BMI (kg/m2) 23.9 ± 2.8 22.8 ± 3.2 22.5 ± 3.6 0.246

SBP (mmHg) 134 ± 10 135 ±  9 137 ±  5 0.480

DBP (mmHg) 84 ± 8 86 ± 6 86 ± 7 0.425
No.      o  f        anti- hypertensive 
agents (n) 3.8  ± 1.2 3.5  ± 1.3 4.0  ± 1.4 0.286

Hb (g/dL) 10.0 ± 2.0 10.4 ± 1.7 10.5 ± 1.6 0.573

Ccr (ml/min/1.73m
2
) 25.0  ± 23.0 28.6  ± 23.4 23.9  ± 33.0 0.770

Urine      protein (mg/d)b
2417 

(1579-3700)
1921 

(1453-2541)
2256 

(1444-3525) 0.584

LV M  (g) 261.2 ± 74.2 271.9 ± 73.9 282.9 ± 60.4 0.581

LVM I (g/m
2
) 159.5 ± 47.9 166.5 ± 41.5 174.8 ± 34.9 0.467

LVIDD (mm) 55.2 ± 6.6 55.5 ± 7.9 55.4 ± 9.0 0.986

IVST (mm) 12.3 ± 2.3 11.9 ± 2.2 12.1 ± 1.6 0.719

PWT (mm) 11.8 ± 1.7 11.7 ± 2.2 11.9 ± 1.6 0.938

RWT 0.43 ±0.07 0.43 ±0.11 0.45 ±0.12 0.877
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3. 남녀 환자군에서의 ACE 유전자형과 LVM 및 LVMI와의 관계

 환자군을 남녀 아군으로 나누어 분석을 시행하 을때, 두 군간에 

BSA를 제외한 임상지표들과 LVM 및 LVMI 등은 차이를 보이지 않

았다 (표 5). 그러나, DD 유전자형과 II 유전자형만을 비교한 경우에 

남자의 경우 LVM와 LVMI가 DD 유전자형에서 II 유전자형보다 큰 

소견을 보 고 (LVM, p=0.042; LVMI, p=0.049) (표 6), 여자의 경우

에는 차이를 보이지 않았다(표 7).

표 5. 남녀에 따른 임상인자들과 LVM 및 LVMI의 비교
a

BSA, body surface area; BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, 

diastolic blood pressure; Ccr, creatinine clearance; LVM, left ventricular mass; LVMI, left 

ventricular mass index; LVIDD, left ventricular internal diameter at diastole; IVST, 

inter-ventricular septum thickness; PWT, posterior wall thickness; RWT, relative wall 

thickness; 
a
mean±SD; 

b
geometric mean (95% Confidence Interval)

Male Female p-value

(n=58) (n=43)

Age (years) 60  ± 10 62  ± 11 0.299

Duration      of       DM 18 ± 6 16 ± 5 0.211

Dialysis      Pt.(%) 36.2 32.6 0.833

BSA(m2) 1.73 ±0.16 1.51 ±0.11 0.001

BMI (kg/m2) 23.0 ± 3.3 23.2 ± 3.2 0.767

SBP (mmHg) 135 ±  9 135 ±  8 0.982

DBP (mmHg) 86 ± 6 85 ± 7 0.387
No.      of        anti- hypertensive 
agents (n) 3.7  ± 1.4 3.6  ± 1.3 0.803

Hb (g/dL) 10.0 ± 1.9 10.6 ± 1.7 0.128

Ccr (ml/min/1.73m
2
) 26.8  ± 23.5 26.5  ± 27.3 0.957

Urine      protein (mg/d)
b 2363 (1784-3130) 1848 (1380-2473) 0.185

LVM  (g) 280.1 ± 69.3 258.5 ± 72.6 0.139

LVMI(g/m2) 162.5 ± 40.7 171.3 ± 44.1 0.314

LVIDD (mm) 56.3 ± 7.3 54.0 ± 8.1 0.133

IVST (mm) 12.1 ± 2.0 12.0 ± 2.3 0.832

PWT (mm) 12.0 ± 1.7 11.5 ± 2.2 0.171

RWT 0.44 ±0.09 0.44 ±0.12 0.975
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표 6. 남자군의 ACE 유전자형에 따른 LVM 및 LVMI의 비교
a

LVM, left ventricular mass; LVMI, left ventricular mass index;

amean±SD; *p=0.042 (II vs DD); †p=0.049 (II vs DD), by Student's t-test

표 7. 여자군의 ACE 유전자형에 따른 LVM 및 LVMI의 비교
a

LVM, left ventricular mass; LVMI, left ventricular mass index;

amean±SD; *p=0.698 (II vs DD); †p=0.969 (II vs DD), by Student's t-test

4. 좌심실질량 및 좌심실 질량지수와 임상인자들과의 관계

 Pearson 상관분석에서 LVM는 BSA와 양의 상관관계를 (r=0.282, 

p=0.005), hemoglobin과는 음의 상관관계를 보 으며 (r=-0.384, 

p=0.001), LVMI는 hemoglobin과 음의 상관관계를 보 다 (r=-0.402, 

p=0.002). 이들 모두 다중회귀분석에서도 유의한 관계를 보 다 (표 8).

표 8. LVM와 LVMI에 향을 주는 인자들(multiple regression analysis)

LVM, left ventricular mass; LVMI, left ventricular mass index; BSA, body surface area; Hb, hemoglobin; 

Ccr, creatinine clearance; β, standard regression coefficient; R2, multiple coefficient of determination.

        Variables β p-value

    LVM

BSA  0.591 0.008

Hb -0.355 0.005

Ccr -0.201 0.132

R2= 0.485 

    LVMI

Hb -0.308 0.012

Ccr -0.205 0.086

R
2
= 0.503

II ID DD

(n=16) (n=29) (n=13)

LV M  (g) 250.6 ± 59.4 289.8 ± 77.8 295.5 ± 52.2
*

LVM I (g/m2) 145.3 ± 38.7 167.3 ± 43.1 173.4 ± 33.1†

II ID DD

(n=12) (n=24) (n=7)

LV M  (g) 275.3 ± 91.1 249.0 ± 63.0 259.4 ± 71.4
*

LVM I (g/m2) 178.3 ± 53.9 165.3 ± 40.3 177.4 ± 40.5†
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Ⅳ. 고찰

 당뇨병성 신증은 인슐린 의존성 당뇨병(IDDM) 환자들의 약 20-40% 

에서, 인슐린 비의존성 당뇨병(NIDDM) 환자들의 약 10-20%에서 발

병하는데, 임상적인 당뇨병성 신증은 당뇨병 발병 후 10-30년 경과 

후 발생하게 된다. 당뇨병성 신증은 말기신부전증의 원인 중 약 40%

를 차지하고, 또한 혈액투석 환자의 약 40%를 차지하고 있으며, 당뇨

병 환자의 주요 사망원인의 하나이다
28
. 당뇨병의 만성 혈관 합병증으

로는 당뇨병성 망막증, 신증, 신경병증의 미세혈관 합병증과 관상동맥

질환, 뇌혈관질환, 말초혈관질환과 고혈압같은 대혈관 합병증으로 나

눌 수 있다. 그중에, 심혈관 질환은 당뇨병성 신증 환자의 이환과 사

망의 가장 많은 이유를 차지하는 원인이다
1
. 그러므로 심혈관 질환의 

독립적인 위험인자인 좌심실비대는 당뇨병성 신증 환자에게 있어서 

장기적인 예후에 중요한 요소라고 할 수 있을것이다. 좌심실비대를 

비침습적 도구인 심초음파를 이용하여 확인하는 것과 교정 가능한 혈

압, 빈혈, 비만 등의 좌심실비대 관련인자의 치료, 그리고 교정은 불가

능 하지만 ACE 유전자형의 확인 등은 당뇨병성 신증 환자의 예후를 

판단하는데 많은 도움이 될 수 있을 것이다.

 좌심실비대는 일반인에서 유병률이 약 17%로 알려져 있는데
3
, 신부

전의 원인과 상관없이 투석 시작시에는 좌심실비대가 약 70%로 증가

하게 된다
4
. 본 연구에서는 환자들의 당뇨병 유병기간은 약 10-25년으

로 투석을 시작하지 않은 사람이 약 70%, 그리고 투석중인 환자가 약 

30% 는데 남녀간, 또는 ACE 유전자형간에 당뇨병의 유병기간, 24시

간 단백뇨의 정도, 투석환자와 비 투석환자의 비율 등의 차이는 보이
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지 않았다. 본 연구에서 나타난 전체 환자의 좌심실비대 분포는 

81.2%로 일반적인 투석 시작시의 좌심실비대 분포보다 높은 경향을 

보이고 있는데, 이는 본 연구에서 조사된 환자군이 고혈압의 동반이 

빈번한 당뇨병성 신증 환자에 국한되었기 때문으로 생각된다. 좌심실

비대의 유형은 일반인과 고혈압 환자에서는 동심성비대가 주로 나타

나고, 만성신부전 환자에서는 편심성비대가 주로 나타난다
7
. 본 연구

에서도 당뇨병성 신증 환자를 대상으로 조사한 결과 동심성비대가 

36.6%, 편심성비대가 44.6%로 역시 편심성비대가 주된 유형이었다. 

이는 환자들의 혈압은 잘 조절되는 상태 지만, 당뇨병성 신증에 의

한 만성신부전에 의해서 좌심실의 용적부하가 증가했기 때문으로 생

각된다.

 ACE 유전자형은 민족, 인종 간에 차이를 보이고 있는데, 코카시안에

서 II, ID, DD 유전자형이 각각 15-20%, 50%, 30-35%인 반면, 우리

나라는 각각 35%, 50%, 15% 정도로 알려져 있다
29
. 일본에서 발표된 

연구에서는 좌심실비대와 ACE 유전자형이 관계있다는 보고가 주류를 

이루고 있는 반면
15,16
, 중국에서는 관계없다는 보고가 있으며, 이는 전

체 대상 환자 중 DD 유전자형의 비율이 15% 정도로 낮기 때문이라

고 설명하고 있다
20
. 본 연구에서는 II, ID, DD 유전자형이 각각 28%, 

53%, 19%로 우리나라의 다른 연구와 비교해 볼때, DD 유전자형이 

약간 많았지만 큰 차이를 보이지는 않았다. 그러나 각 나라마다의 

ACE 유전자형의 차이를 비교하고 당뇨병성 신증 환자의 좌심실비대

와 ACE 유전자형과의 역학관계를 조사하기 위해서는 더욱 많은 환자

를 대상으로 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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 좌심실비대의 병태생리에는 신경호르몬적인 요인, 환경적인 요인, 그

리고 유전적 요인 등의 여러 인자가 관여한다. 유전적 요인중에   

ACE 유전자의 DD 형이 좌심실비대 등의 심혈관 질환의 위험인자가 

될 수 있는 이유는 DD 유전자형에서 안지오텐신 전환효소의 혈중농

도가 높기 때문이라고 하고 있다
11
.
 
그런데, DD 형에서 좌심실비대가 

많거나 좌심실질량이 크다는 결과의 연구가 있는 반면, 일부 연구에

서는 유전자형이 관계가 없다는 결과가 나오는 것은 ACE 활성도가 

DD, ID, II 형의 순으로 높지만 ACE 활성도의 범위가 넓은 반면, 각 

유전자형의 ACE 활성도 값의 차이가 크지 않고
11
, 혈압 등 다른 요인

의 향을 많이 받기 때문일 것으로 생각된다. 또한, Kuznetsova 등
30

은 6638명에 대한 메타분석에서 전체 환자군에서 ACE 유전자 다형성

이 좌심실비대와 관련이 없었으나, 치료받지 않은 고혈압 환자군에서

는 DD 형에서 좌심실비대의 위험이 높다고 하 다 (odds ratio=1.92, 

p=0.002). 그 밖에도 고혈압 없이 생리적인 좌심실비대를 가지고 있는 

운동선수에서 좌심실비대가 DD 형과 관련을 가진다고 보고하고 있는 

것으로 볼 때
31
, ACE 유전자형이 좌심실비대의 형성에 향을 주는 

인자일 가능성은 높을 것으로 생각된다. 본 연구에서는 좌심실비대에 

중요한 향을 미치는 안지오텐신 전환효소의 유전적 요인에 대하여 

다루었지만, 이 외에도 레닌-안지오텐신계에는 안지오텐신 전환효소 

외에 안지오텐시노겐 유전자(AGT M235T)의 다형성(M/T) 등이 알려

져 있다. AGT M235T는 TT 형에서 MM 형이나 MT 형에 비해서 

안지오텐시노겐의 혈중농도가 높아서, 좌심실비대, 고혈압, 관상동맥 

질환의 위험도가 높다고 알려져 있다
20,32,33

. 또한, 안지오텐시노겐 TT 

유전자형 이면서 동시에 ACE DD 유전자형인 군에서만 다른 조합의 

군에 비해서 좌심실 질량이 컸다는 보고도 있다
34
. 안지오텐시노겐 유
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전자와 ACE 유전자 모두 좌심실비대의 위험인자로 알려져 있지만, 

TT 유전자형과 DD 유전자형을 둘 다 만족할때만 좌심실질량이 큰 

것은 두 유전자간의 상승작용에 대한 가능성도 고려해 볼 수 있을것

으로 생각된다.

 본 연구에서는 혈압이 잘 조절되는 당뇨병성 신증 환자를 대상으로 

하 는데, 남자에서는 DD 유전자형에서 LVM와 LVMI가 증가한 소

견을 보 으나 여자에서는 유전자형간의 차이가 없었다. 일반인에서 

좌심실비대의 유병률은 연령과 남녀의 차이가 있는데, 나이가 증가함

에 따라서 좌심실비대도 증가하며, 청소년기나 그 이전에는 남자에서 

여자보다 좌심실비대가 많지만 나이가 증가할수록 여자의 좌심실비대 

증가율이 더 커지면서 결국, 50대 이후에는 남자와 비슷하거나 높은 

좌심실비대 유병률을 가지게 된다
35
. 이는 에스트로겐(estrogen)이 좌

심실비대를 억제하는 효과를 가지고 있어서 폐경 후에는 에스트로겐 

분비가 감소하기 때문에 좌심실비대가 증가하는 것으로 알려져 있다

36,37
. 그러나 에스트로겐 분비가 적은 청소년기 이전에 남자에서 좌심

실비대가 많은 것은 좌심실비대의 병태생리에 호르몬이나 환경적인 

요인뿐만 아니라 남녀의 유전적인 차이가 있어서일 가능성이 있다
35,38
.
 

또한, Schunkert 등
12
은 남자에서만 DD 유전자형의 좌심실비대 위험

도가 높았다고 보고하 는데 (odds ratio=2.63, p<0.001), 그 이유는 좌

심실비대의 병태생리에 남녀간의 유전적인 차이가 있기 때문이라고 

하 다. 본 연구에서도 남녀 환자군에서 체표면적을 제외한 혈압, 헤

모 로빈, 크레아티닌 청소율, 좌심실 세부측정치(LVIDD, IVST, 

PWT, RWT) 등이 차이가 없고, 평균연령이 각각 60과 62세로 호르

몬의 향이 어느정도 배제되었음에도 불구하고 남자군에서만 DD 유
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전자형의 LVM와 LVMI가 높았던 것은 좌심실비대의 남녀차이에 유

전적인 요인이 관여함을 시사한다고 할 수 있겠다.

 심혈관 질환의 위험인자와 만성신부전의 위험인자는 비슷하기 때문

에 만성신부전 환자는 심혈관 질환을 같이 가지고 있는 경우가 많다. 

그러나 빈혈은 좌심실비대의 위험인자로서
5
, 만성신부전을 가진 환자

에서 주로 볼 수 있는 특징적인 소견이라 할 수 있다. 빈혈은 투석전

의 만성신부전부터 나타나게 되는데, 좌심실비대가 투석 후는 물론 

투석 전부터 생기는 원인 중에 고혈압과 더불어 빈혈 등이 관여한다

고 알려져 있다
39
. 본 연구에서도 헤모 로빈이 LVM 및 LVMI와 음

의 상관관계를 가지는 결과를 보여주었으며, Butler 등
40
은 헤모 로빈

이 11-12 g/dL 이상으로 유지될 때 협심증, 허혈성 심질환, 좌심실비

대 등의 심혈관 질환이 호전되거나 더 나빠지지 않았으며, 반대로 11 

g/dL 미만일 때는 상기 질환이 악화될 뿐만 아니라, 사망률이 2.9배 

증가한다고 하 다. 그러므로, 전통적인 위험인자인 고혈압 외에 빈혈 

또한 좌심실비대의 위험인자로서 이의 치료 역시 중요하다고 할 수 

있을 것이다.
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Ⅴ. 결론

 당뇨병성 신증 환자의 좌심실비대에 향을 미치는 인자, 특히 ACE 

유전자형에 따른 향을 알아보기 위하여 101명의 환자를 대상으로 

여러 임상지표들을 측정하고 심초음파를 시행하여 비교한 본 연구를 

통하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 전체 환자중 좌심실비대는 81.2% 이었으며 그 중, 동심성비대는 

36.6%, 편심성비대는 44.6%의 분포를 보 다.

2. 전체 환자군에서는 좌심실비대 유형의 분포나 좌심실질량(LVM) 

및 좌심실 질량지수(LVMI)가 ACE 유전자형에 따라서 차이를 보이지 

않았으나, 남자에서는 DD 유전자형이 II 유전자형에 비해서 LVM와 

LVMI가 큰 소견을 보 다. 그러나 여자에서는 유전자형에 따른 차이

를 보이지 않았다. 

3. LVM는 BSA와 양의 상관관계를, hemoglobin과는 음의 상관관계를 

보 으며, LVMI는 hemoglobin과 음의 상관관계를 보 다. 이들 모두 

다중회귀분석에서도 유의한 관계를 보 다.

 결론적으로, 당뇨병성 신증이 동반된 남자 환자 중 DD 유전자형에

서 II 유전자형에 비해 LVM와 LVMI가 큰 소견을 보 고, 모든 환자

에서 LVM 및 LVMI는 hemoglobin과 음의 상관관계를 보 다.
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Abstract

Association between patterns of left ventricular hypertrophy 

(LVH) and angiotensin converting enzyme (ACE) gene 

polymorphism in diabetic nephropathy patients

Tae Hee Lee

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University 

(Directed by Professor Sung Kyu Ha)

 Objectives: Left ventricular hypertrophy (LVH) is an important 

risk factor of cardiovascular disease in diabetic nephropathy 

patients. Renin-angiotensin system (RAS) has an independent role 

as a neurohormonal factor, in promoting cardiac growth and 

remodeling through systemic blood pressure regulation as well as 

through the local cardiac RAS. Genetic and environmental factors 

also influence the pathogenesis of LVH. The association of LVH 

progression and angiotensin converting enzyme (ACE) gene 

polymorphism is well known, especially in ACE DD genotype. But, 

there is some controversy between LVH and ACE gene 

polymorphism. So, we evaluated the prevalence and patterns of 

LVH and analyzed the associated factors including ACE 
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polymorphism in diabetic nephropathy patients. Methods: One 

hundred and one type 2 diabetic patients with overt proteinuria and 

well controlled blood pressure were recruited in this study. ACE 

genotyping and echocardiogram were performed to observe the 

association between LVH and ACE polymorphism. Results: The 

prevalence of LVH was 82 out of 101(81.2%) patients (concentric 

vs eccentric: 36.6% vs 44.6%, respectively). ACE DD genotype 

showed trends for higher prevalence of LVH among the three 

genotypes, but statistically insignificant (ACE DD vs ID vs II: 

90.0% vs 79.2% vs 78.6%, p=0.529). Left ventricular mass (LVM) 

and left ventricular mass index (LVMI) were higher in ACE DD 

genotype group than in ACE II genotype in men (LVM: ACE DD 

vs II, 295.5 vs 250.6, p=0.042; LVMI: ACE DD vs II, 173.4 vs 

145.3, p=0.049). However, in women, there were no differences of 

clinical and echocardiographic variables among three genotype 

groups. LVM and LVMI were negatively correlated with 

hemoglobin level in all patients. Conclusion: LVM and LVMI were 

higher in male diabetic nephropathy patients with ACE DD 

genotype comparing with ACE II genotype, and LVM and LVMI 

were negatively correlated with hemoglobin level in all patients.
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Key Words : diabetic nephropathy, left ventricular hypertrophy, angiotensin 

converting enzyme gene


