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국문요약국문요약국문요약국문요약    

제제제제 2222 형형형형    당뇨병당뇨병당뇨병당뇨병    환자에서환자에서환자에서환자에서 Apo E  Apo E  Apo E  Apo E 유전자유전자유전자유전자    다형성이다형성이다형성이다형성이    당뇨병성당뇨병성당뇨병성당뇨병성    

미세혈관미세혈관미세혈관미세혈관    합병증합병증합병증합병증에에에에    미치는미치는미치는미치는    영향영향영향영향    

 
목적목적목적목적: 제 2 형 당뇨병 환자를 대상으로 하여 apo E 유전자 및 ACE 유전자 

다형성을 조사함으로써 당뇨병에 동반된 미세혈관 합병증에 미치는 영향을 

알아보고 apo E 유전자와 혈중 지질 (remnant lipoproteins 포함) 및 인슐린 

저항성과의 상관 관계를 밝히고자 한다. 

대상대상대상대상    및및및및    방법방법방법방법: 영동세브란스병원 내분비대사 내과 외래를 방문한 제 2 형 

당뇨병 환자 중 유병기간 8 년 이상인 118 명을 대상으로 하였다. Apo E 유전자 

및 ACE 유전자형에 따라 분류하여 임상적 및 생화학적 특성을 조사하였고 

당뇨병성 미세혈관 합병증을 검사하였다. 

결과결과결과결과: Apo E 아형에 따른 혈청 지질은 E2 군에서 중성지방이 높았으며 E4 군이 

총 콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤이 높았다. Apo E 아형에 따른 미세혈관 

합병증 여부는 당뇨병성 망막병증 및 신경병증과는 유의한 차이를 보이지 

않았으나 E2 군이 당뇨병성 신증의 빈도가 높았고 ACE 아형에 따른 임상적 

특성 및 미세혈관 합병증의 유의한 차이는 없었다. 당뇨병성 신증에 대해 apo 

E 유전자형 및 ACE 유전자형간의 상호 작용은 없었다.   

결론결론결론결론: Apo E2 유전자형이 당뇨병성 신증과 양의 상관 관계를 가지는 위험 

요인이며 중성지방이 이에 관여하는 인자로 생각된다.  
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핵심되는 말: Apo E 유전자, ACE 유전자, 제 2 형 당뇨병, 당뇨병성 미세혈관 

합병증
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<<<<지도교수 김경래김경래김경래김경래> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

    

박박박박        종종종종        숙숙숙숙    

 

IIII. . . .     서서서서    론론론론    

    

과학문명의    발달과    급속한    경제성장에 따른    서구화 및    산업화의 영향은 

개발도상국인 우리나라에서도    당뇨병과 비만증의    급격한 증가를 불러 

왔는데 1970 년에는 1%    미만이라고    추정되던    당뇨병의    유병율이    현재는    총    

환자수    150-200 만 이상으로    추정되고,    이러한 추세는 향후 10-20 년간 

지속될 것으로 예상되어 당뇨병은 우리나라 보건 의료상 가장    중요한 

질병의 하나로    대두되고    있다 1. 그러나 당뇨병의 합병증의 기전이 

아직도 정확히 규명되어 있지 않은 실정이다. 그 중에 당뇨병성 신증, 

망막병증, 신경병증과 같은 미세혈관 합병증은 삶의 질을 저하시키고 

이환율과 사망률을 증가시키는 주요한 원인이 되고 있다. 

따라서 미세혈관 합병증의 병인을 규명하여 발생을 예방하는 것은 매우 

시급한 과제이다. 고혈당이 당뇨병성 신증의 발생에 중요한 역할을 

하지만 역학 및 가족력 조사를 통해 유전적 요인도 영향을 미치는 것으로 

알려져 있다 2. 또한 지질 대사의 이상이 당뇨병성 신증의 발생에 

관여한다는 보고도 있다 3. 따라서 지질 대사를 조절하는 유전자가 

당뇨병성 신증을 일으키는데 관여하는 유전자 중의 하나로 여겨지며 이중 

apolipoprotein E (apo E) 유전자 다형성에 대한 연구가 활발히 진행되고 

있는 추세이다 4,5.  
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현재까지 apo E 유전자 다형성과 제 1 형 및 제 2 형 당뇨병 환자에서 

당뇨병성 신증에 관한 연구가 많이 진행중이나 명확히 결론이 나지 

않았다. 알려진 바에 따르면 연관성이 없다는 보고가 있고 6,7 e2 

allele 와 당뇨병성 신증과 관련이 있다는 보고도 있으며 8-10  e4 

allele 와 당뇨병성 신증, 망막병증 및 신경병증과 연관이 있다는 보고도 

있다 11-14. 특히 apo E 유전자와 혈중 지질 (remnant lipoproteins 

포함)과의 연관성을 근거로 당뇨병성 신증의 발생 및 진행을 설명하려는 

시도는 있으나 10  이러한 관련성을 설명할 수 있는 명백한 기전은 제시 

하지 못하고 있다. 그 외에 당뇨병성 신증에 연관된 유전자로는 ACE 

유전자 다형성이 연구되는 중이며 연관성이 없다고 보고된 연구도 있고 

15,16 ID 군 및 DD 군과 당뇨병성 신증의 병인기전과 관련성이 보고된 것도 

있다 17-20. 

한국인 제 2 형 당뇨병 환자를 대상으로 당뇨병성 신증과 유전적 요인 

과의 관련성에 대한 연구는 거의 없는 실정이므로 21,22 이번 연구에서 

이환 기간이 8 년 이상인 제 2 형 당뇨병 환자를 대상으로 하여 apo E 

유전자 및 ACE 유전자 다형성을 조사함으로써 당뇨병에 동반된 미세혈관 

합병증에 미치는 영향을 알아보고 실제로 관련이 있다면 두 유전자가 

미세혈관 합병증 발생에 상승 효과가 있는지 알아보고자 한다. 끝으로 

apo E 유전자와 혈중 지질 (remnant lipoproteins 포함)10,23,24 및 인슐린 

저항성과의 25,26 상관 관계를 밝힘으로써 미세혈관 합병증의 기전을 규명 

하고 나아가 병인에 근거한 새로운 치료 지침을 제시하는데 기반이 

되고자 한다.   

   



 5 

II. II. II. II.     대상대상대상대상    및및및및    방법방법방법방법    

 

1. 연구 대상   

    

2003 년 4 월부터 2003 년 12 월까지 연세대학교 의과대학 영동세브란스 

병원 내분비대사 내과 외래를 방문한 제 2 형 당뇨병 환자 중 유병기간   

8 년 이상인 118 명을 대상으로 하였다. 혈압약을 복용하거나 혈압이 

130/85 mmHg 이상인 경우 고혈압으로 정의하였고 고지혈증 치료제를 

복용하고 있는 경우 채혈하기 2 주전에 복용을 중지시키고 검사를 진행 

하였다. 

    

2. 연구 방법   

 

가. 신체 계측 및 임상적 특성 조사 

 

(1) 신체 계측:   

신체 계측으로 신장과 체중을 측정하고 체질량 지수는 다음 공식을 이용 

하여 산출하였다.   

체질량 지수 27(BMI, kg/m2) = Bwt(kg)/Ht(m)2 

 

(2) 임상적 특성 조사:   

수축기 및 이완기 혈압 측정, 당뇨병의 유병 기간, 동반된 질환 및 복용 

하고 있는 약제 등을 조사하였다.  

 

나. 생화학적 특성 조사   

 

(1) 생화학적 검사:    
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혈액 검사를 위해 12 시간 금식을 유지한 후 아침 공복에 혈액을 채취 

하였다. 혈당은 포도당 산화 효소법으로, C-peptide 와 인슐린은 방사 

면역법으로 각각 측정하였고 당화혈색소는 high performance liquid 

chromatography 를 이용했다. 총 콜레스테롤, 중성지방, HDL 콜레스테롤, 

Lp(a)를 측정하였고 LDL 콜레스테롤은 Friedewald 공식을 이용해 다음과 

같이 계산하였다 28. 

LDL 콜레스테롤(mg/dL)= 총 콜레스테롤 – HDL 콜레스테롤 – 중성지방/5 

 

(2) Remnant lipoprotein 

Nakajima의 방법을 이용하여 측정하였다29. 12시간 금식을 유지한 후 아

침 공복에 채혈한 혈액을 EDTA plasma (1 mg/mL EDTA)에 넣고 혈청만 분

리한 후 –70oC에 냉동 보관하였다. 해동한 혈청을 human apo A1과 apo B 

100 단클론항체가 포함된 gel column을 통과시킨 다음 이에 결합되지 않

는 albumin과 apo E가 풍부한 지단백을 PBS 용액 (mmol/L:138 NaCl, 2.7 

KCL, 8.1 NaHPO4 , 1.1 KH2PO4,  pH 7.4)에 섞고 윈심분리하여 (d<1.006) 

remnant lipoprotein을 분리한 후 Hitachi 747 분석기 (Roche, Mannheim, 

Germany)를 이용하여 효소학적 방법으로 농도를 측정하였다. 

 

다. Apo E 유전자형의 결정  

Hixon 의 방법에 따라 검사를 진행하였다 30. DNA 추출은 Easy DNA kit 

(Invitrogen Inc, San Diego, CA, USA)를 사용하였으며 말초혈액 0.2 

mL 에서 DNA 를 추출한 후 HhaI restriction endonuclease 로 apo E 

genomic DNA fragment 를 준비한 후 dNTP (Pharmacia Biotech), 0.2 mM 

F4 (5’-ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC-3‘), 0.2 mM F6 (5’-TAA 

GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGG A-3’) primer, 0.2 uM genomic DNA, 100 

ng MgCl2, 2 mM KCL, 50 mM Tris HCl 용액에 섞었다. 95oC 에서 5 분간 

denaturation 하고 72oC 에서 1.5U 의 Taq polymerase (Perkin Elmer)를 
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섞었다. 95oC 에서 40 초간, 60oC 에서 30 초간, 72oC 에서 30 초간 35 회 

amplification 하고 72oC 에서 10 분간 last extension 을 시행한 후 

종료하였다. PCR 생성물은 4% metaphor TM agarose 와 ethidium bromide 

gel 을 이용해서 유전자형을 결정하였다. 여섯 가지 유전자형을 확인 후 

E2 군, E3 군, E4 군으로 나누어 비교 분석하였다. 

 

라. ACE 유전자형의 결정  

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

사용하였으며 말초혈액 0.2mL 에서 DNA 를 추출한 후 각 DNA 의 농도는 

spectrophotometer 260 nm (λ)에서 측정하였다 31. ACE 유전자의 

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

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

이용하여 결정하였다. Thermocycler (Perkin Elmer 9600, Foster City, 

CA, USA)를 이용하여 predenaturation 을 94oC 에서 45 초, primer 

annealing 을 65oC 에서 45 초, 그리고 extension 을 72oC 에서 45 초의 

과정을 30 회 시행하고 72oC 에서 5 분간 last extension 을 시행한 후 

종료하였다. PCR 생성물은 ethidium bromide 가 포함된 2% agarose 

gel 에서 전기영동한 후 UV transilluminator 를 이용하여 판독하였다. 

Primer 로 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 product 를 확인하여 190 bp 

fragment 를 deletion (D), 490 bp fragment 를 insertion (I)으로 

판독하였다. ID 형이 DD 형으로 판독되는 것을 피하기 위해 dimethyl 

sulfoxide 를 7.5% 농도로 사용하였다. 전 환자를 ACE 유전자형에 따라 

II 군, ID 군, DD 군으로 나누어 각각 비교 분석하였다. 

 

마. 인슐린 저항성 검사 

인슐린 저항성을 측정하기 위해 homeostatic model 을 사용하였다. 
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HOMA-IR32 = fasting insulin X glucose/22.5 

  

바. 당뇨미세혈관 합병증 검사:    

 

(1) 당뇨병성 신증에 대한 검사   

검사 당일 급성 질환이 있거나 심한 운동을 하였을 경우 또는 월경중인 

경우는 제외하고 24 시간 소변을 모아 BCG (Dye binding/Bromcresol 

Green) 방법을 이용해 알부민 배설량을 측정하였다 (Hitachi 7600-100, 

Hitachi, Japan). 30 mg/day 이하로 배설한 경우 정상군, 30 mg/day 에서 

300 mg/day 의 배설량을 보이는 경우 미세알부민뇨군, 300 mg/day 이상 

으로 배설하는 경우 거대알부민뇨군, 혈청 크레아티닌이 1.5 mg/dL 이상 

일 때도 현성 신증이 있는 것으로 분석 하였다.   

 

(2) 당뇨병성 망막병증에 대한 검사   

본원 안과에서 안과 협진을 통해 안저 검사를 시행하였고 정도에 관계 

없이 망막병증의 유무로 분류하였다.   

 

(3) 당뇨병성 신경병증에 대한 검사   

상지의 정중 신경과 하지의 비복신경에서 전달 속도 및 감각 전위 진폭을 

측정하여 신경병증의 유무를 판단하였다. 

    

사. 통계학적 검사    

모든 통계는 평균 + 표준편차로 나타냈으며 apo E 유전자 다형성 (E2, E3, 

E4) 및 ACE 유전자 다형성에 따른 각군간의 임상적 및 생화학적 차이 

(연령, 성별, 고혈압, 혈당, 당화혈색소, 혈중지질, remnant lipoprotein, 

혈당 조절 방법 등) 및 미세혈관 합병증 (당뇨병성 신증, 망막병증, 

신경병증)의 차이를 one way ANOVA 및 chi-square 검정을 이용하여 
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검증하였다. 현성 당뇨병성 신증에 apo E 유전자 다형성이 미치는 영향을 

분석하기 위해 로지스틱 회귀분석을 시행하였고 odds ratio 는 연령, 

성별, 체질량지수, 당화혈색소, 혈압을 보정 후에 계산하였다. 통계 

분석은 SPSS for windows 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용 

하였고 P 값이 0.05 미만일 때 통계학적으로 유의하다고 평가하였다. 
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III. III. III. III. 결과결과결과결과    

 

1. Apo E 유전자형에 따른 각 apo E 아형의 빈도 

제 2 형 당뇨병 환자 118 명의 apo E 유전자 분석에 따른 아형의 빈도는 

15 명이 E2 형 (E2/3, 12.7%), 84 명이 E3 형 (E3/3, 71.2%), 19 명이 E4 형 

(E4/3, 16.1%)이고 대상자중 E2/2, E4/4, E4/2 아형의 환자는 없었다. 

E3 형이 가장 빈도가 높았고 E2 형이 가장 빈도가 낮았으며 이는 이전의 

연구 보고에서 발표했던 빈도와 유사하였다 33 (그림 1). Apo E 유전자 

다형성의 분포에서 Hardy-Weinberg equilibrium 을 충족하였다. 
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그림 1. 제 2 형 당뇨병 환자에서 Apo E 빈도. 

 

2. Apo E 아형에 따른 각 환자군의 특성 

본 연구에 참여한 E2, E3, E4 세군의 연령, 이환 기간에 유의한 차이는 

없었으며 체질량 지수에서도 차이가 없었다. 공복 혈당, 혈청 인슐린, C-

peptide, 당화혈색소 농도의 유의한 차이는 관찰되지 않았고 고혈압의 

빈도는 E2 군에서 높아보이지만 통계학적으로 의미가 없었다 (표 1). 
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표 1. 대상자들의 임상적 특성 

 E2 E3 E4 

No (M/F) 15 (5/10) 84 (39/45) 19 (10/9) 

Treatment (D/O/I) 0/2/13 5/13/66 2/12/15 

Age (yrs) 62.53 + 10.91 59.33 + 9.25 59.53 + 10.29 

Duration (yr) 14.0 + 4.04 14.61 + 5.29 12.53 + 3.01 

BMI (kg/m
2 
)
 
 24.11 + 2.31 24.69 + 2.91 23.99 + 2.74 

FBG (mg/dL) 179.07 + 55.32 158.21 + 5.20 159.05 + 46.96 

C-peptide (ng/mL) 2.39 + 1.00 2.27 + 1.23 2.30 + 1.16 

Insulin (uIU/mL) 8.67 + 4.76 9.88 + 9.35 6.12 + 2.93 

HbA1c (%) 8.82 + 1.55 8.67 + 1.93 8.51 + 1.93 

Hypertension (%) 53.3 48.8 42.1 

Values are the means + SD except for the frequency data. D, diet therapy; 

O, oral hypoglycemic agents; I, insulin; BMI, body mass index; FBG, 

fasting blood glucose. 

 

3. Apo E 아형에 따른 혈청 지질의 차이 

총 콜레스테롤은 E4 군이 E2 군에 비해 유의하게 높았으며 (P<0.05) LDL 

콜레스테롤은 E4 군>E3 군>E2 군 순으로 차이를 보였고 (P<0.01) HDL 

콜레스테롤은 세 군간에 의미 있는 차이를 보이지 않았다. 중성지방은 

E2 군이 E3 및 E4 군에 비해 높았고 (P<0.05) RLP (remnant lipopro 

tein)및 Lipoprotein(a)는 E2 군이 높아 보이나 통계학적으로 차이는 

없었다 (표 2). 
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표 2. Apo E 아형에 따른 혈청 지질 

 E2 E3 E4 

Total cholesterol (mg/dL) 177.8 + 40.8 191.6 + 34.4 212.5 + 26.2* 

LDL cholesterol (mg/dL) 89.9 + 30.9 117.3 + 31.7 134.3 + 30.6† 

HDL cholesterol (mg/dL) 45.1 + 10.4 44.0 + 10.5 46.0 + 11.3 

TG (mg/dL) 202.5 + 105.6‡ 153.6 + 57.6 140.6 + 46.7 

RLP (mg/dL) 8.71 + 6.96 6.87 + 3.80 6.82 + 3.90 

Lipoprotein(a) (mg/dL) 24.7 + 29.9 21.2 + 24.6 11.9 + 10.6 

Values are the means + SD. *: P < 0.05 versus apo E2, †: P < 0.01 versus 

apo E2 and E3, ‡: P < 0.05 versus apo E3 and E4. 

 

신기능의 저하가 지질 농도에 미치는 영향을 배제하기 위해 정상군과 

미세알부민뇨군만을 대상으로 혈청 지질 및 RLP 을 비교해 보니 중성 

지방은 E2 군이 E3 및 E4 군에 비해 높았고 (P<0.05) RLP 은 E2 군이 높아 

보이나 통계학적으로 차이는 없었다. 총 콜레스테롤은 E4 군이 높았고 

LDL 콜레스테롤은 E4 군>E3 군>E2 군 순으로 차이를 보이는 (P<0.05) 

동일한 결과가 나왔다. 

 

4. Apo E 아형과 인슐린 저항성과의 관계 

인슐린 저항성을 비교하기 위해 측정한 HOMA-IR 은 E2 군, E3 군, E4 군 

순이었으나 통계학적으로 차이를 보이지 않았다 (표 3). 

 

표 3. Apo E 아형에 따른 HOMA-IR 

 E2 E3 E4 P value 

HOMA-IR 3.41 + 1.90 2.94 + 1.73 2.34 + 1.22 0.184 

Values are the means + SD 
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5. Apo E 아형과 당뇨병성 신증과의 관계 

Apo E 아형에 따른 당뇨병성 신증의 빈도는 정상군, 미세알부민뇨군, 

현성 신증군이 E3 군은 각각 63.1%, 20.2%, 16.7%였고 E2 군은 20.0%, 

33.3%, 46.7%였다. E4 군은 73.7%, 15.8%, 10.5%로 현성 신증의 빈도는 

E2 군이 E3 와 E4 군보다 더 높고 (P<0.05) 정상군은 E4 군이 E2 군보다 

많았으나 E3 군과는 유의한 차이를 보이지 않았다 (P<0.05,P=0.276)(그림 

2).  

현성 신증이 있는 apo E3 군의 odds ratio 를 1 로 가정하고 연령, 성별, 

체질량 지수, 당화혈색소, 혈압을 보정후에 로지스틱 회귀분석을 시행한 

결과 apo E2 군 및 E4 군의 odds ratio 는 4.779 와 0.643 이었다 (P=0.009, 

P=0.583)(표 4). 

 

*: P < 0.05, †: P < 0.01 

그림 2. Apo E 아형에 따른 당뇨병성 신증 빈도수. 
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표 4. Apo E 아형에 따른 현성 신증 여부의 로지스틱 회귀분석 

 Odds ratio (95% CI) P value 

E3 1.000  

E2 4.779 (1.447-15.461) 0.009 

E4 0.643 (0.132-3.119) 0.583 

CI, confidence interval 

 

 

6. Apo E 아형과 당뇨병성 망막병증과의 관계 

Apo E 아형에 따른 각 군간의 당뇨병성 망막병증의 발생 빈도에 있어서 

서로 유의한 차이는 없었다 (표 5). 

 

표 5.  Apo E 아형에 따른 당뇨병성 망막병증의 빈도수 

 Retinopathy (-) Retinopathy (+) 

E2 50.0% 50.0% 

E3 53.0% 47.0% 

E4 57.6% 42.4% 

P > 0.05, by analysis of variance test 

 

 

7. Apo E 아형과 당뇨병성 신경병증과의 관계 

당뇨병성 신경병증의 발생 빈도는 E2, E3, E4 군 순으로 91.7%, 63.2%, 

53.3%이나 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다 (표 6). 
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표 6. Apo E 아형에 따른 당뇨병성 신경병증의 빈도수 

 Neuropathy (-) Neuropathy (+) 

E2 8.3% 91.7% 

E3 36.8% 63.2% 

E4 46.7% 53.3% 

P > 0.05, by analysis of variance test 

 

 

8. ACE 유전자형에 따른 각 아형의 빈도 및 임상적 특성 

본 연구에 참여한 II, ID, DD 세 군의 빈도수는 36.4%, 39.8%, 23.8%였고 

연령, 이환 기간에 유의한 차이는 없었으며 체질량 지수에서도 차이가 

없었다. 공복 혈당, 혈청 인슐린, C-peptide, 당화혈색소 농도의 유의한 

차이는 관찰되지 않았고 총 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, 

중성지방, RLP (remnant lipoprotein)및 Lipoprotein(a)도 유의한 차이를 

보이지 않았다. 고혈압의 빈도는 ID 군에서 높아보이지만 통계학적으로 

의미가 없었다 (표 7). 

 

 

9. ACE 아형과 당뇨병성 신증과의 관계        

ACE 아형에 따른 각 군간의 당뇨병성 신증의 발생 빈도에 있어서 서로 

유의한 차이는 없었다 (그림 3). 
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그림 3. ACE 아형에 따른 당뇨병성 신증 빈도수.  

 

 

10. ACE 아형과 당뇨병성 망막병증과의 관계 

ACE 아형에 따른 각 군간의 당뇨병성 망막병증의 발생 빈도에 있어서 

서로 유의한 차이는 없었다 (표 8). 

 

 

표 8.  ACE 아형에 따른 당뇨병성 망막병증의 빈도수 

 Retinopathy (-) Retinopathy (+) 

II 58.1% 41.9% 

ID 58.3% 41.7% 

DD 56.0% 44.0% 

P > 0.05, by analysis of variance test 
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표 7. ACE 유전자형에 따른 각 아형의 빈도 및 임상적 특성 

 II ID DD 

No (%) 43 (36.4) 47 (39.8) 28 (23.8) 

Age (yrs) 59.69 + 9.77 60.34 + 10.58 58.89 + 7.95 

Duration (yr) 13.88 + 4.56 14.53 + 4.82 14.07 + 5.47 

BMI (kg/m
2 
)
 
 24.85 + 2.46 24.52 + 3.22 24.11 + 2.20 

FBG (mg/dL) 169.0 + 51.05 157.6 + 50.65 156.5 + 41.22 

Insulin (uIU/mL) 7.15 + 3.84 9.70 + 8.71 11.22 + 11.44 

C-peptide (ng/mL) 2.09 + 0.94 2.39 + 1.33 2.42 + 1.26 

HbA1c (%) 8.56 + 1.90 8.81 + 1.95 8.68 + 1.73 

Total cholesterol (mg/dL) 198.3 + 40.6 186.4 + 34.5 196.6 + 26.4 

LDL cholesterol (mg/dL) 122.1 + 37.4 110.4 + 32.5 117.7 + 27.7 

HDL cholesterol (mg/dL) 44.24 + 9.58 43.19 + 10.58 47.07 + 11.93 

TG (mg/dL) 159.6 + 75.2 155.6 + 61.2 159.9 + 61.2 

RLP (mg/dL) 7.61 + 5.13 6.85 + 3.81 6.70 + 3.86 

Lipoprotein(a) (mg/dL) 22.90 + 28.20 21.58 + 24.80 14.70 + 13.47 

Hypertension (%) 38.1 55.3 50.0 

Values are the means + SD except for the frequency data. BMI, body mass 

index; FBG, fasting blood glucose. 
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11. ACE 아형과 당뇨병성 신경병증과의 관계 

ACE 아형에 따른 각 군간의 당뇨병성 신경병증의 발생 빈도는 서로 

유의한 차이는 없었다 (표 9). 

 

 

표 9. ACE 아형에 따른 당뇨병성 신경병증의 빈도수 

 Neuropathy (-) Neuropathy (+) 

II 39.4% 60.6% 

ID 39.5% 60.5% 

DD 30.8% 69.2% 

P > 0.05, by analysis of variance test 

 

 

12. Apo E 유전자형 및 ACE 유전자형간의 상호 작용 

당뇨병성 신증의 발생에  Apo E 유전자형 및 ACE 유전자형의 다형성이 

상호 작용으로 인한 상승 효과가 있는지 알아보기 위해 현성 당뇨병성 

신증의 유무를 각 유전자형의 조합에 따라 빈도수를 분석한 결과 상승 

효과가 없는 것으로 나왔다 (표 10). 
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표 10. Apo E 유전자형 및 ACE 유전자형간의 상호 작용 

P > 0.05, by analysis of variance test  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

    

유전자형 조합 No (명) Nephropathy (-) Nephropathy (+) 

E2/II 7 3 (42.9%) 4 (57.1%) 

E2/ID/DD 8 5 (62.5%) 3 (37.5%) 

E3/II 28 23 (82.1%) 5 (17.9%) 

E3/ID/DD 56 48 (85.7%) 8 (14.3%) 

E4/II 8 7 (87.5%) 1 (12.5%) 

E4/ID/DD 11 17 (90.9%) 2 (9.1%) 

유전자형 조합 No (명) Nephropathy (-) Nephropathy (+) 

E2/II 7 3 (42.9%) 4 (57.1%) 

E2/ID/DD 8 5 (62.5%) 3 (37.5%) 

E3/II 28 23 (82.1%) 5 (17.9%) 

E3/ID/DD 56 48 (85.7%) 8 (14.3%) 

E4/II 8 7 (87.5%) 1 (12.5%) 

E4/ID/DD 11 17 (90.9%) 2 (9.1%) 
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IV. IV. IV. IV. 고찰고찰고찰고찰    

    

당뇨병의 문제는 유병율의 급증에만 있는 것이 아니라 이미 우리나라 에서도 

중요한 사망원인의 질병으로서 자리매김하고 있으며 당뇨병의 합병증의    양상도    

변화되어 과거에는    감염이나    급성 대사성    합병증 등이 주된 문제였으나, 점차 

후기 미세혈관 합병증 및 가속화된 동맥경화로 기인한 대혈관 합병증이 중요한 

문제로 대두되고 있다.  

미세혈관 합병증의 병인으로 고려되는 유전자중 하나인 Apo E 는 299 개 의 

아미노산 당단백질로 구성되어 있으며 지질 대사에 중요한 역할을 하고 있다. 

Apo E 유전자의 exon 4 내의 3 개의 allele (e2, e3, e4)에 의해 E2, E3, E4 세 

개의 동종 형태로 표현된다 5. 정상형인 E3 가 가장 흔하고 E3 의 단일 

아미노산기의 치환에 따라 E2 와 E4 의 변이형이 발생 된다. E2, E3, E4 의 

아형들은 각각 순수형 (E2/2, E3/3, E4/4)과 혼합형 (E2/3, E3/4, E4/2)으로 

존재한다. Apo E 정상형인 E3 의 아미노산   배열이 112 번에 cysteine, 

158 번에 arginine 이 위치하는 반면 apo E 변이형인  E4 형은 112 번에 

cysteine 대신 arginine 이 위치하고 E2 형은 158 번에 arginine 대신 

cysteine 이 위치한다.  

본 연구에서 제 2 형 당뇨병 환자들의 apo E 유전자 아형의 빈도는 E3 군이 

E2 군, E4 군보다 높았으며 이러한 결과는 이전의 연구 보고와 유사하다. 강 

등의 보고에 따르면 우리나라 정상인의 E2, E3, E4 군의 상대 빈도수가 각각 

3.1%, 90.8%, 6.1%인데 반해 제 2 형 당뇨병 환자들은 6.3%, 81.0%, 12.7%로 

E4 군이 정상인에 비해 (6.1%;12.7%) 상대적으로 높은 경향을 보였다 34. 이 

등이 제 2 형 당뇨병 환자들을 대상으로 조사 한 바에 따르면 E2, E3, E4 군이 

13.0%, 66.1%, 20.7%로 본 연구 결과와 유사하였다 33. Apo E 유전자 아형의 
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빈도는 민족, 인종간 차이를 보이 지만 유전자 다형성이 미치는 효과는 일정한 

것으로 알려져 있다. 

Apo E 유전자의 다형성이 혈청 지질의 농도를 변화시키는 기전은 다음과 

같이 설명하고 있다. E2 수용체 결합 영역은 양전하를 띠는   성질이 부족하여 

간세포의 apo E 수용체와의 결합력이 약해져 중성지방이 풍부한 chylomicron 

remnant 나 VLDL 의 대사가 저하되고 이는 간의 LDL 수용체를 up-

regulation 시켜 LDL 의 대사를 증가시켜 간세포내의 콜레스테롤치는 높이나 

혈청 총 콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤은 저하 시키고 중성지방 및 remnant 

lipoprotein 은 높이게 된다. 또한 E4 형의 수용체 결합 능력은 양전하를 띠는 

성질이 강해져 중성지방이 풍부한 chylomicron remnant 나 VLDL 의 대사가 

증가되고 이는 간의 LDL 수용체를 down-regulation 시켜 LDL 의 대사를 

저하시켜 간세포내의 콜레스테롤치는 낮추고 혈청 총 콜레스테롤과 LDL 

콜레스테롤은 높이게 된다 33. 본 연구에서 apo 군과 혈청 지질과의 관계를 

살펴보면 총 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤이 E4 군이 통계적으로 의미있게 높게 

나왔고 중성지방은 E2 군이 높게 나왔다. HDL 콜레스테롤은 세 군간의 차이가 

없었으며 remnant lipoprotein 의 경우 통계적으로 유의하지는 않으나 

E2 군에서 비교적 높은 경향을 보였다. 이는 이전의 연구 보고들과 유사한 

결과이다 10,33. Lipoprotein(a)는 atherogenic lipo protein 으로 

macroangiopathy 을 유발하는 것으로 알려져 있으며 apo E 와의 연관성은 거의 

조사된 바가 없다. E2 군이 총 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤, Lp(a)가 낮아 

E4 군에 비해 macroangiopathy 가능성이 떨어진다는 보고가 있었고 35 투석 

환자를 대상으로 apo E 와 혈청 지질의 관계를 조사한 보고에서는 Lp(a)와는 

아무런 연관성이 없었다고 발표 하였다 36. 본 연구 에서도 apo E 유전자 

다형성과 Lp(a)와의 연관성을 찾을 수 없었다.  
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인슐린 저항성은 심혈관 질환 등의 macroangiopathy 의 위험 요인으로 

알려져 있어 apo E 유전자 다형성과의 연관성을 HOMA-IR 을 이용하여 측정해 

본 결과 통계학적으로 E2, E3, E4 군간의 차이를 발견할 수 없었다. 

James 등의 발표에 의하면 인슐린 저항성 및 apo E 유전자 다형성이 각각 

심혈관 질환의 위험인자이지만 둘간에 어떤 연관성을 찾을 수 없다 는 보고와 

일치하는 결과이다 25.  

본 연구에서 118 명의 제 2 형 당뇨병 환자를 대상으로 apo E 유전자 

다형성과 정상알부민뇨군, 미세알부민뇨군, 현성 신증군의 빈도수를 비교해 본 

결과 apo E2 군이 당뇨병성 신증과 양의 상관 관계를 보이는 것을 확인할 수 

있었다 9,10. 당뇨병성 신증을 일으키는데 apo E2 의 역할에 대해서는 아직까지 

명확히 밝혀진 바가 없지만 몇 가지 알려진 가설은 다음과 같다. 첫째로, 지질 

및 지단백이 신독성이 있어 신손상을 유발 하는 것으로 알려져 있다 37. 따라서 

apo E2 와 연관된 지질, 즉 중성지방 및 RLP 콜레스테롤의 상승이 주 역할을 

할 것으로 보고 실제로 중성지방 및 RLP 콜레스테롤의 상승이 신손상을 

유발한다는 연구 결과도 발표된 바 있다 38,39. 물론 공복 혈당, 당화혈색소, 

혈압, 당뇨병 이환 기간 등이 당뇨병성 신증의 발생에 중요한 관련 인자이지만 

본 연구 에서는 E2, E3, E4 군간의 차이가 없어서 이러한 인자들의 영향을 

배제할 수 있었다. 본 연구에서도 당뇨병성 신증의 빈도가 높았던 E2 군에서 

중성지방이 높았고 통계적으로 유의하지는 않았지만 RLP 콜레스테롤도 높게 

나온 점 등을 고려해 보면 이러한 가설을 만족시키는 또 하나의 보고로 

생각된다. 둘째로, apo E 2 군이 당뇨병성 신증을 일으키는 기전은 apo E 

단백이 직접 당뇨병성 신증을 유발하는 여러 종류의 성장 인자를 조절해서 

일어 나는 결과라는 것이다. 이를 설명하려는 여러 보고 가 있으나 아직 

확실히 밝혀진 바는 없다 40,41. 그리고 E4 군이 당뇨병성 신증의 발생을 

예방하는 역할을 한다는 일부 보고가 있었지만 본 연구 에서는 일치하지 않는 



 23 

결과를 보였다 10,42. 연구자에 따라 apo E 와 당뇨병성 신증과의 연관성을 

다르게 보고하는데 이는 연구 대상자의 민족 및 인종의 차이가 하나의 이유일 

수 있고 둘째로 어떻게 당뇨병성 신증을 정의했는지 기준의 차이 일수도 있다. 

마지막으로 당뇨병성 신증 발생과 연관되어 있을 것으로 생각되는 ACE 유전자 

등의 영향을 고려해 볼 수 있다. 

Apo E 와 당뇨병성 망막병증과의 관계에 대해 멕시코의 제 2 형 당뇨병 

환자를 대상으로 한 연구에서 apo E4 군에서 macular edema 가 더 심했다 는 

보고를 제외하고는 거의 없는 실정이다. 본 연구에서는 apo E 와 당뇨병성 

망막병증 발생 빈도에 있어서 서로 유의한 차이가 없었다.  

Apo E 아형과 당뇨병성 신경병증과의 관계는 NISLL (Neuropathy Impairment 

Score in the Lower Limbs) 검사를 통해서 E4 군이  신경병증 빈도가 높다는 

발표가 있었다 14. 그러나 이 결과는 신경병증의 유무를 검사하지 않고 하지의 

신경학적 검사를 통해 점수화해서 분석한 것으로 본 연구에서는 당뇨병성 

신경병증의 가장 흔한 형태인 다발성 감각 신경병증의 유무를 신경전달속도와 

감각전위 진폭을 측정하여 확인한 결과 신경병증의 빈도가 E2 군. E3 군, E4 군 

순이었으나 통계적으로 유의 하지 않았다. 이를 설명하는 기전으로는 성장 

인자, 동맥경화를 촉진하는 요인 등 여러 가지 가설이 제시되고 있으나 어느 

것도 명확히 설명하지 못하고 있다. 

ACE 는 kinase II 라고도 불리며 내막세포와 상피세포의 표면에 주로 

분포한다. ACE 는 angiotensin I 을 angiotensin II 로 활성화시키고 

bradykinin 을 불활성화시키는 역할을 한다. ACE 유전자는 17 번 염색체 

(17q23)에 위치하고 26 개의 exon 을 포함하며 coding sequence 가 4.3 kb 이다. 

1990 년 angiotensin I converting enzyme 에서 유전자 다형성이 있다는 것을 

밝혀낸 후 ACE 유전자 다형성과 여러 질병과의 연관성이 보고되었다. 

ACE 유전자의 I/D 유전자 다형성은 intron 16 에 위치한 287bp 분절의 존재 
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유무에 따라 결정되는데 intron 부위 중에서 287bp 분절이 존재하면 insertion 

(I allele) 이고 존재하지 않으면 deletion (D allele)이다. 따라서 ACE 

유전자형은 II, ID, DD 로 분류된다. ACE 유전자형은 민족, 인종간에 차이를 

보이고 있는데 코카시안의 경우 II, ID, DD 형이 각각 15-20%, 50%, 30-35%인 

반면 우리나라는 35%, 50%, 15%로 알려져 있다 43. 전 세계적으로 볼 때 동양, 

서양 모두 ID 형이 가장 높은 빈도를 보이나 그 다음으로는 서양에서는 DD 형의 

빈도가 높고 동양에서는 II 형이 빈도가 높았다. 본 연구에서는 각각 36.4%, 

39.8%, 23.8%로 DD 형이 약간 많았지만 큰 차이를 보이지 않았다.  

지금까지 발표된 보고들을 살펴보면 ACE 유전자 다형성과 당뇨병성 신증과의 

관계가 명백히 밝혀지지 않았지만 D 유전자가 당뇨병성 신증과 연관이 되어 

있는 것으로 생각되며 당뇨병성 신증의 발현보다는 신증의 진행에 관여한다는 

연구 결과가 제시되고 있다. DD 형이 GFR 감소 속도가 빠르다는 보고 및 ACE 

억제제 치료에 대해 DD 형이 반응이 작다는 보고 등이 이를 뒷받침하고 있다 44-

46. 본 연구에서는 ACE 유전자형에 따른 임상적 특성 및 신증의 빈도에 있어서 

유의한 차이는 없었다. ACE 유전자 다형성의 의미를 단순히 신증의 발현 

인자에만 국한시킬 것이 아니라 신증의 진행과정에 관여하는 인자로 해석하는 

연구도 필요하리라 생각 된다. 

ACE 유전자형과 당뇨병성 망막병증과는 유의한 관계가 없다는 여러 보고와 

같은 결과를 보였다 47,48. 신경병증과의 관계에 대해 보고된 적은 없지만 본 

연구에서는 유의한 인과 관계를 찾을 수 없었다. Apo E  및 ACE 유전자 

다형성이 당뇨병성 신증의 발현에 상승 효과가 있는지 여부를 조사하였으나 

상호 연관 관계가 없는 것으로 결과가 나왔다. 

이상의 소견으로 보아 apo E2 유전자가 당뇨병성 신증에 영향을 미치는 

것으로 보이며 중성지방 및 RLP (remnant lipoprotein) 등이 관여하는 것 으로 

생각되어지나 ACE 유전자 다형성과는 관련이 적은 것으로 보인다. 

본 연구는 단면적인 조사 연구로 apo E 및 ACE 유전자와 당뇨병성    

미세혈관 합병증과의 관계를 명확히 규명하기 위해서는 많은 환자를 대상 으로 

추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.   
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V. V. V. V. 결론결론결론결론 

 

Apo E 유전자 및 ACE 유전자 다형성을 조사함으로써 당뇨병에 동반된 미세혈관 

합병증에 미치는 영향을 알아보고자 이환기간이 8 년 이상인 제 2 형 당뇨병 

환자를 대상으로 여러 임상 지표 및 미세혈관 합병증 여부  를 측정하여 

다음과 같은 결과를 얻었다. 

 

 1. Apo E 아형의 빈도는 E2, E3, E4 군 각각 12.7%, 71.2%, 16.1%로 이전의 

연구 보고와 유사하였다. 

2. Apo E 아형에 따른 임상적 특성 및 인슐린 저항성은 차이가 없고 혈청 

지질은 E2 군에서 중성지방이 높았으며 E4 군이 총 콜레스테롤 및 LDL 

콜레스테롤이 높았다.  

3. Apo E 아형에 따른 미세혈관 합병증 여부는 E2 군이 당뇨병성 신증의 

빈도가 높았으며 당뇨병성 망막병증 및 신경병증은 유전자형간에 유의한 

차이를 보이지 않았다. 

4. ACE 아형에 따른 임상적 특성 및 미세혈관 합병증의 유의한 차이는 없었다. 

5. Apo E 유전자와 ACE 유전자 다형성이 당뇨병성 신증의 발현에 상승 효과가 

있는지 여부를 조사하였으나 상호 연관 관계가 없었다. 

 

결론적으로 apo E2 유전자형이 당뇨병성 신증과 양의 상관 관계를 가지는 위험 

요인이며 remnant lipoprotein 을 포함한 중성지방이 이에 관여하는 인자로 

생각된다. ACE 유전자형은 당뇨병성 미세혈관 합병증과 의미 있는 관계를 

찾아볼 수 없었고 apo E 유전자와 ACE 유전자 다형성이 당뇨병성 신증에 상호 

연관 관계가 없었다.  
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  Apolipoprotein E genetic polymorphism and diabetic microangiopathy in 

type 2 diabetic patients 

 

Jong Suk Park 
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(Directed by professor Kyung Rae Kim) 

 

Objectives: The aim of this study was to investigate the association between apo E and 

ACE genetic polymorphism and diabetic micro angiopathy.  

Subjects and methods: One hundred eighteen patients with type 2 diabetes who had a 

duration of diabetes longer than 8 years were divided into the three apo E groups (E2, E3, 

E4) and three ACE groups (II, ID, DD). Plasma levels of lipids were measured. The 

frequency of diabetic nephropathy, retinopathy and neuropathy were compared among the 

apo E and ACE genotype groups. 

Results: The frequency of overt nephropathy was significantly greater in apo E2 patients 

with diabetes (46.7%) than apo E3 (16.7%) or apo E4 patients (10.5%). Logistical 

regression analysis showed that odds ratio of apo E2 and apo E4 genotypes for the 

presence of overt nephropathy were 4.779 (P<0.01) and 0.643 (P=0.583), respectively. 

Plasma TG levels were significantly greater in apo E2 patients. This study did not find an 
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association between diabetic retinopathy, neuropathy and apo E polymorphism and 

association between diabetic micro angiopathy and ACE genetic polymorphism. There was 

no significant interaction between apo E and ACE gene polymorphism. 

Conclusions: Apo E2 is a prognostic risk factor for diabetic nephropathy in Korean type 2 

diabetes. TG (including remnant lipoproteins) may have an important role of diabetic 

nephropathy.                                                                      

 

Key Words : apolipoprotein E (Apo E) gene, angiotensin-converting enzyme 

(ACE) gene, type 2 diabetes, diabetic microangiopathy 


	차례
	그림 및 표 차례
	국문요약
	I. 서론
	II. 대상 및 방법
	1. 연구대상
	2. 연구방법
	가. 신체 계측 및 임상적 특성 조사
	나. 생화학적 특성 조사
	다. Apo E 유전자형의 결정
	라. ACE 유전자형의 결정
	마. 인슐린 저항성 검사
	바. 당뇨미세혈관 합병증 검사
	(1) 당뇨병성 신증에 대한 검사
	(2) 당뇨병성 망막병증에 대한 검사
	(3) 당뇨병성 신경병증에 대한 검사

	사. 통계학적 검사


	III. 결과
	1. Apo E 유전자형에 따른 빈도
	2. Apo E 아형에 따른 각 환자군의 특징
	3. Apo E 아형에 따른 혈청 지질의 차이
	4. Apo E 아형과 인슐린 저항성과의 관계
	5. Apo E 아형과 당뇨병성 신증과의 관계
	6. Apo E 아형과 당뇨병성 망막병증과의 관계
	7. Apo E 아형과 당뇨병성 신경병증과의 관계
	8. ACE 유전자형에 따른 빈도 및 임상적 특성
	9. ACE 아형과 당뇨병성 신증과의 관계
	10. ACE 아형과 당뇨병성 망막병증과의 관계
	11. ACE 아형과 당뇨병성 신경병증과의 관계
	12. Apo E 유전자형 및 ACE 유전자형간의 상호 작용


	IV. 고찰
	V. 결론

	참고문헌
	영문요약

