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1)jtj

서 론

고혈압은 인간의 심혈관계 질환의 이환율과 사망률의 가장 큰

원인이 되는데
1)
,구체적으로는 심근경색증,심부전,말초 혈관 질

환,뇌졸중,신부전과 같은 질병의 선행 요인이 되기도 한다
2)
.최

근에는 성인에서 문제가 되고 있는 본태성 고혈압의 발생 시기가

이미 어린 나이에 시작된다고 보고 있으며,실제로 학동기나 청

소년기가 되면 본태성 고혈압이 이차성 고혈압 만큼이나 임상적
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으로나 역학적으로 문제가 되고 있다
3)
.

고혈압은 유전적 요인과 환경적 요인의 복합 작용에 의해서

발생하는 복잡한 유전적 질환이라 할 수 있다
4-6)

.최근의 환경 변

화에 의하여 인간들은 높은 염분과 칼로리 섭취를 하게 되었다
7)
.

이러한 환경적 변화는 이미 존재하고 있었던 유전적 다형성

(polym orphism )으로 하여금 고혈압 표현형을 나타나게 하는 것

과 상관성을 가지고 있다
7)
.또한 고혈압에 있어서 혈압 변화에

대한 유전적 기여도가 30-50% 로 평가되고 있어 환경적 요인 외

에도 유전적 요인이 차지하는 비중이 높음을 알 수 있다
8,9)

.

레닌-안지오텐신 체계는 염분과 수분의 재흡수 및 항상성 유

지와 혈관 긴장성 유지에 있어서 핵심적인 역할을 하며,이 체계

의 자극 또는 억제로 혈압을 올리거나 낮추게 한다
1,5)

.따라서 이

체계의 구성요소를 암호화하는 유전자의 다형성(polym orphism )

고혈압 청소년의 심혈관계 위험요소로서 Angiotensinogen M235T 유전자 다형
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Angiotensinogen gene M235T polymorphism as a predictor of

cardiovascular risk in hypertensive adolescents

Joo Hyun Gil, M.D., Jung Ah Lee, M.D., Eun Young Park, M.D. and Young Mi Hong, M.D.
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Purpose : The renin-angiotensin system (RAS) has been demonstrated to play a major role in regulating blood pressure.

Therefore, components of the RAS are likely candidate genes that may predispose an individual to essential hypertension and

cardiovascular complications. Among them, the M235T polymorphism of the angiotensinogen gene has been speculated to

be associated with elevated circulating angiotensinogen concentrations and essential hypertension. This study aimed to analyze

the angiotensinogen M235Tpolymorphism in hypertensive adolescents and investigate its relationship with cardiovascular risks.

Methods : Forty Korean hypertensive adolescents (aged 16-17 , systolic BP ≥140 mmHg and/or diastolic BP ≥90 mmHg)

and fifty seven normal adolescents were included. Obesity index (OI), bodymass index (BMI)were calculated. BP was measured

by oscillometric methods in resting state. Polymerase chain reaction (PCR)technique was performed on DNAfrom the hyperten-

sives subjects to analyze the M235Tpolymorphism. Serum homocysteine, insulin, renin, aldosterone and angiotensin convert-

ing enzyme (ACE) were tested according to each genotype. The carotid intima-media thickness (IMT) and carotid artery

diameter, Pulse wave velocity (PWV) and ankle-brachial index (ABI) were measured according to each genotype.

Results : Genotype frequencies of T/T, M/T and M/M were 62 .5%, 35 .0%, 2 .5%, respectively in hypertensive adolescents.

The results were not significantly different compared to control group. Serum insulin, renin levels, BMI and OIwere significantly

higher in thoses with the M/M genotype as compared to those with the T/T of M/T genotype.

Conclusion : This study showed that the M235T polymorphism was not associated with essential hypertension or any

cardiovascular risks. Further clinical research is required to ascertain the relationship between this polymorphism and

cardiovascular complications in Korean hypertensive adolescents. (Korean J Pediatr 20 0 9 ;5 2 :3 6 -4 3)
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은 여러 심혈관 질환의 유전적 표지 인자로서 관심을 받아왔으며
2)
,지난 수십년간 고혈압의 병태생리에 관여하는 유전자를 알아

내기 위한 많은 연구들이 시행되어 왔다
10)
.

A ngiotensinogen은 간에서 합성되는 단백질로서 angiotensin

Ⅱ의 전구 물질이며 이것은 혈압을 조절하는데 중요한 역할을 하

고 심혈관 비후의 강력한 인자가 된다
11)
. A ngiotensinogen 유전

자는 본태성 고혈압과 연관이 있다고 여겨지는 강력한 후보 유전

자이며
12)
, 1992년 Jeunem aitre 등

1)
에 의해서 시행된 대규모 인

구 집단 연관 분석에서, M 235T 유전자 다형성이 본태성 고혈

압과 연관이 있는 것으로 보고되었다.그 이후 angiotensinogen

M 235T 변형은 고혈압의 발생에 있어서 가장 유명하고도 잘 알

려진 유전적 요소로서 널리 연구되어져 왔다
12)
. M 235T는 제 1

번 염색체에 있는 angiotensinogen 유전자의 exon 2에서 704번

째 뉴클레오타이드의 염기가 thym ine에서 cytosine으로 치환되

고 결과적으로 235번째 아미노산이 m ethionine (adenine-

thym ine-guanine)에서 threonine (adenine-cytosine-guanine)

으로 대치되는 것인데,몇몇 연구들에서 이러한 유전형은 angio-

tensinogen의 높은 농도와 연관이 되며,궁극적으로 고혈압,심

근 경색 및 뇌졸중을 초래한다고 보고되었다
2, 11,13,14)

. 하지만,

M 235T 변형과 고혈압간의 연관성에 대한 여러 연구들은 서로

상반된 결과들을 제시하고 있다
12,15,16)

.

본 연구의 목적은 고혈압 청소년에서 angiotensinogen M 235T

유전자 다형을 분석하고,특정 유전자형이 심혈관계 합병증의 예

측 인자가 될 수 있는지를 알아보고자 하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

16세 부터 17세 사이의 수축기 혈압 140 m m H g,또는 이완기

혈압 90 m m H g 이상인 40명의 본태성 고혈압 청소년을 대상으

로 하 고,이차성 고혈압은 연구 대상에서 제외하 다.같은 나

이의 정상 청소년 57명에서 angiotensinogen M 235T 유전자 다

형을 검사하여 고혈압 청소년과 결과를 비교하 다.

혈액검사는 보호자 동의를 받았으며 본 연구는 IR B 심의를

통과하 다.

2. 방 법

1) 체질량지수(body mass index, BMI)와 비만도(obe-

sity index)

대상자들의 신장은 맨발로 선 상태에서 신장 측정계를 이용하

여측정하 고,체중은표준체중계의 점을맞춘후겉옷을벗은

상태에서측정하여모두소수점 한자리까지측정하 다.체질량지

수의 정의는 체중(kg)을 신장의 제곱값(m
2
)으로 나눈 값으로 소

수점 한자리까지 표기하 다.비만도는 1998년 대한소아과학회에

서 측정한 한국 소아 및 청소년의 신장별 체중 백분위의 50 백분

위수 값을 표준체중으로 하여 다음 공식에 의해 계산하 다.

비만도(% )= (현재체중 - 신장별 표준체중)/신장별 표준체중×100

2) 혈압 측정

혈압은 진동 혈압계를 사용하여 적어도 10분 이상의 안정 상

태를 취한 후에 팔 두께의 2/3 너비의 혈압계로 오른쪽 상완에서

측정하 다. 2-3분 경과 후에 3회 반복 측정하여 이의 평균치를

대상자의 혈압값으로 취하 다.

3) 혈액 검사

(1) 호모시스테인

12시간 공복 상태에서 혈청 호모시스테인을 측정하 고,

A D V IA C entaur H C Y (B ayer,T arrytow n,N Y ,U SA )시약으로

호모시스테인을 환원 분리 후 S-adenosylhom ocysteine (SA H )

으로변화시킨후 형광물질을결합한 tracer와 SA H 단클론항체

의 반응물질의 광도를 측정하는 C hem ilum ino Im m uno A ssay

(C LIA )를 이용하여 측정하 다.

(2) 인슐린

12시간 공복 상태에서 혈청 인슐린을 측정하 고, 125 I로 표

지된 인슐린을 환자의 혈청내 인슐린과 폴리 프로필렌 병에 코팅

된 인슐린 특이 항체에 경쟁적으로 결합시킨 후,감마 카운터기

(H ew lett packard, C alifornia,U SA )를 이용하여 미결합 상태로

남아 있는 인슐린양을 측정하 다.

(3) 알도스테론

12시간 공복 상태에서혈청알도스테론을 측정하 고,CO B R A -

II감마카운터기(H ew lett packard,C alifornia,U SA )를이용하여

radioim m unoassay (R IA )법으로 측정하 다.

(4) 레닌

12시간 공복 상태에서 혈청 레닌을 측정하 고, R enin-R IA

B E A D (D inabot, T okyo, Japan)와 C O B R A -II 감마 카운터기

(H ew lett packard, C alifornia, U SA )를 이용하여 R IA법으로 측

정하 다.

(5) 안지오텐신 전환효소(angiotensin converting enzym e,

A C E )

12시간 공복 상태에서 혈청 A C E를 측정하 고, A C E diag-

nostic kit (Sigm a.D iagnostic Inc,St.Louis,U SA )와 C O B A S

M IR A (R oche, B asel, Sw iss)를 사용하여 효소법으로 측정하

다.

4) 유전자 다형 및 PCR 검사방법

(1) A ngiotensinogen 유전자

말초 혈액으로부터 D N A 추출키트를 이용하여 genom ic

D N A를 분리하 다. A ngiotensinogen M 235T 다형을 보기 위

해 D oria 등
17)
이 고안한 방법으로 분석하 는데, 분리한 D N A

표본을 prim er (A ngiotensinogen(F): 5’-G A T G C G C A C A A

G G T C C T G T C -3’, A ngiotensinogen(R ): 5’-G C C A G A G C C A G

C A G A G A G G T T T G C C T -3’)로 PC R을 시행하 고 95°C에서 5

분간 초기 변성을 시킨 후 95°C에서 1분, 55°C에서 1분, 72°C에
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서 1분간 30 cycle을 반복한 후 72°C에서 5분간 반응시켜 354

bp 크기의 생산물을 얻어내었다. 이것을 R estriction E nzym e

B cc I (N ew E ngland B iolab,B everly,U SA ) 10 U으로 절단한

후 3% agarose에서 전기 동으로 확인하 다. M allele는 248

bp와 90 bp를 만들어냈고, T allele는 248 bp와 112 bp를 만들

어냈다(Fig. 1).

5) 경부 초음파를 이용한 경동맥 측정

환아는 적어도 30분 동안 횡와위로 누워있게 한 후 경부 초음

파 iU 22 (Intelligent U ltrasound System ; Philips M edical

System , A m sterdam , N etherlands)를 이용하여 경동맥의 내중

막 두께,수축기와 이완기 동안의 경동맥의 직경을 측정하 다.

경동맥의 유순도(com pliance)와 신전도(elasticity)는 다음과 같

은 공식에 의해 계산하 다.

Intim a-m edia thickness (IM T , m m )

Systolic diam eters (sD , m m )

D iastolic diam eters (dD , m m )

Pulse pressure (△P, m m H g)

Lum en cross-sectional area (m m
2
) = πdD 2/4

W all cross-sectional area (m m
2
)=π(dD /2＋IT )

2
-π(dD /2)

2

Cross-sectional com pliance (m m
2
.m m H g)=π(sD

2
-dD

2
)/4△P

Cross-sectional distensibility (m m H g
-1
.10

-2
)= (sD

2
-dD

2
)/(dD

2
.△P

6) Pulse Wave Velocity (PWV), Ankle Brachial

Index (ABI)

PW V와 A B I는 V P-1000 (C olin C o.Ltd,K om aki,Japan)기계

를 사용하여 측정하 다. PW V , A B I,사지의 혈압,심전도,심음

을 동시에 측정하여 자동적으로 기록하 다.전극을 좌 흉골연에

붙이고,커프를 양 팔과 발목에 감았다.진동 압 센서로 혈압을

측정하 다. PW V (cm /s)는 두 지점 사이의 거리(cm )를 맥파

전환 시간(s)으로 나눈 값으로 정의하 다.본 연구에서,PW V는

상완동맥과 발목으로부터 측정하 다(baPW V ).A B I는 발목에서

측정된 수축기 혈압과 상완동맥에서 측정된 수축기 혈압과의 비

율로 정의하 다.모든 계측치는 규칙적인 동성 리듬 동안 측정

되었다.

7) 통계분석

조사된 자료와 검사의 모든 값은 평균±표준편차로 표기하

고, SPSS for W indow s (version 11.0, SPSS, C hicago, IL,

U SA )을 이용하 다. Student‘s t-test, one-w ay A N O V A ,카

이 제곱 검정을 이용하 으며 P값이 0.05 미만인 경우를 유의하

다고 판정하 다.

결 과

1. Angiotensinogen 유전자 다형 빈도 분석

고혈압군에서 angiotensinogen 유전자 다형을 분석한 결과,

T allele를 가진 대상은 64명(80% ), M allele를 가진 대상은 16

명(20% ) 다. T /T 유전자를 가진 대상은 25명(62.5% ),M /T 유

전자를 가진 대상은 14명(35% ), M /M 유전자를 가진 대상은 1

명(2.5% ) 이었다.정상 청소년에서는 T allele를 가진 대상은 95

명(83.3% ), M allele를 가진 대상은 19명(16.7% ) 다. T /T 유전

자를 가진 대상은 41명(71.8% ), M /T 유전자를 가진 대상은 13

명(22.8% ), M /M 유전자를 가진 대상은 3명(5.4% )로 고혈압군

과 유의한 차이가 없었다(T able 1).

2. 고혈압군에서 Angiotensinogen 유전자 다형별로

체질량 지수, 비만도, 혈압 비교

유전자 다형별로 체질량 지수와 비만도를 측정한 결과,체질량

F ig . 1. E lectrophoresis of angiotensinogen gene.
Lane M : D N A size m arker Lane 14: M /M
Lane 15: T /T Lane 16: T /T
Lane 17: M /T Lane 18: T /T

T able 1. F requency of A ngiotensinogen A llele and G enotype in H ypertensive and N orm al A dolescents

A llele frequency

N o (% )

G enotype frequency

N o (% ) P value

T M T /T M /T M /M

H ypertenisive group

N orm al group

64 (80)

95 (83.3)

16 (20)

19 (16.7)

25 (62.5)

41 (71.8)

14 (35.0)

13 (22.8)

1 (2.5)

3 (5.4)
N S

A bbreviation :N S, non significant
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지수는 T /T 유전자를가진군에서 25.2±3.8 kg/m
2
,M /T 유전자

를 가진 군에서 24.3±4.5 kg/m
2
이었으며, M /M 유전자를 가진

군에서 35.4 kg/m
2
로 세군 간의 유의한 차이를 보 다.비만도는

T /T 유전자를 가진 군에서 122.1±16.2% , M /T 유전자를 가진

군에서 120.7±22.7% 이었으며,M /M 유전자를가진군에서 170.6

% 로 세군 간의 유의한 차이를 보 다(P < 0.05, T able 2).

유전자다형별로 수축기혈압과이완기 혈압을측정한결과 T /

T 유전자를 가진 군에서 각각 149.7±7.0 m m H g, 81.4±9.2

m m H g 으며, M /T 유전자를 가진 군에서 각각 149.6±9.4

m m H g, 81.1±5.8 m m H g, M /M 유전자를 가진 군에서 각각

160.0 m m H g,73.0 m m H g으로 세군 간의 유의한 차이는 보이지

않았다(T able 2).

3. 고혈압군에서 Angiotensinogen 유전자 다형별로 측정한

알도스테론, 레닌, ACE, 인슐린, 호모시스테인 수치의 비교

레닌은 T /T 유전자를 가진 군에서 4.2±1.9 ng/m L/hr, M /T

유전자를 가진 군에서 3.0±1.3 ng/m L/hr이었으며,M /M 유전자

를 가진 군에서 7.1 ng/m L/hr로 세군 간의 유의한 차이를 보

다(P < 0.05,T able 3).인슐린은 T /T 유전자를 가진 군에서 22.1

±14.9 uIU /m L,M /T 유전자를 가진 군에서 16.4±14.9 uIU /m L

이었으며, M /M 유전자를 가진 군에서 56.4 uIU /m L로,세군 간

의 유의한 차이를 보 다(P < 0.05, T able 3).그 외 알도스테론,

A C E ,호모시스테인 수치는 유의한 차이를 보이지 않았다.

4. 고혈압군에서 Angiotensinogen 유전자 다형별로

측정한 경동맥 내피 두께의 비교

T /T 군과 M /T 군, M /M 군에서 측정한 경동맥 내중막 두께

와 수축기 및 이완기 직경, cross sectional com pliance, cross

sectional distensibility에서 세 군 간의 유의한 차이는 보이지

않았다(T able 4).

5. 고혈압군에서 Angiotensinogen 유전자 다형별로

측정한 PWV와 ABI의 비교

T /T 군과 M /T 군, M /M 군에서 측정한 PW V와 A B I에서

세 군간에 유의한 차이는 보이지 않았다(T able 5).

고 찰

레닌-안지오텐신 체계는 염분과 수분의 항상성 유지와 혈관

긴장성 유지에 있어서 핵심적인 역할을 하고,이 체계의 자극이

나 억제로 혈압을 조절한다.결과적으로 이 체계의 각 구성요소

는 고혈압의 원인에 있어서 강력한 유전 후보 인자가 된다
1)
.

A ngiotensinogen은 일차적으로 에스트로겐,glucocorticoids,갑

상선 호르몬, angiotensin Ⅱ의 조절에 의해서 간에서 합성된다
1)
.레닌에 의해 angiotensinogen이 절단되어 angiotensin Ⅰ으

로 전환되고,A C E에 의해서 antiotensin Ⅱ로 전환된다
18)
.이 생

산물은 이것의 수용체에 결합되고 혈관 긴장성과 염분, 수분의

항상성 유지에 있어서 생리적인 조절 역할을 한다
14)
.또한,구체

적으로는 심근 세포에 직접적인 독성 효과를 내고,교감신경계를

활성화시키고,섬유모세포의 증식을 자극하여 관상동맥에 대하여

혈관 수축의 효과를 나타내며,혈관 평활근 세포의 증식을 촉진

함으로서 혈관 내막을 두껍게 한다
19,20)

. A ngiotensinogen이 레

닌에 의해서 절단되는 것은 레닌-안지오텐신 체계의 활성에 있

T able 4. G eom etric A nalysis of the C om m on C arotid A rtery A ccording to A ngiotensinogen G enotype in H ypertensive A dolescents

T /T (n=25) M /T (n=14) M /M (n=1) P value

C arotid IM T (m m )

Systolic diam eter (m m )

D iastolic diam eter (m m )

C ross sectional com pliance (m m
2
.m m H g)

C ross sectional distensibility (m m H g
-1
.10

-2
)

0.59±0.01

7.2±0.6

6.2±0.5

0.16±0.07

0.0062±0.004

0.59±0.01

7.5±0.6

6.3±0.4

0.18±0.05

0.0057±0.001

0.60

7.3

6.3

0.12

0.0039

N S

N S

N S

N S

N S

A bbreviations :IM T , intim a-m edia thickness; N S , non significant

T able 3. S erum A ldosterone,R enin,A C E ,Insulin and H om ocy-
steine A ccording to A ngiotensinogen G enotype in H ypertensive
A dolescents

T /T
(n=25)

M /T
(n=14)

M /M
(n=1)

P
value

A ldosterone (pg/m L )

R enin (ng/m L /hr)

Insulin (uIU /m L)

A C E (U /L )

H om ocysteine (um ol/L)

188.1±146.9

4.2±1.9

22.1±14.9

51.5±23.4

13.3±6.3

204.9±109.3

3.0±1.3

16.4±6.9

47.6±17.4

12.2±3.6

241.0

7.1

56.4

74.0

8.7

N S

< 0.05

< 0.05

N S

N S

A bbreviations :A C E , angiotensin converting enzym e; N S, non
significant

T able 2. C om parison of B ody M ass Index, O besity Index and
B lood Pressure A ccording to A ngiotensinogen G enotype in
H ypertensive A dolescents

Param eters
T /T
(n=25)

M /T
(n=14)

M /M
(n=1)

P
value

B ody m ass index

(kg/m 2)

O besity index (% )

Systolic B P (m m H g)

D iastolic B P (m m H g)

25.2±3.8

122.1±16.2

149.7±7.0

81.4±9.2

24.3±4.5

120.7±22.7

149.6±9.4

81.1±5.8

35.4

170.6

160.0

73.0

< 0.05

< 0.05

N S

N S

A bbreviations :B P, blood pressure; N S , non significant
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어서 율속단계(rate-lim iting step)가 된다
21)
. 즉, 레닌 또는

angiotensinogen의 레벨,이 둘 중 어느 것이 조금만 상승하여도

angiotensin Ⅱ의 생산을 증가시키고 혈압을 변화시킨다
21)
.따라

서 angiotensinogen 유전자는 인간의 본태성 고혈압 및 고혈압

관련 합병증의 원인이 되는 좋은 후보 인자가 된다. A ngioten-

sinogen 유전자는 염색체 1q42-43에 위치하고 있고
2,15)

, 5개의

exon을 함유하고 있으며 약 61,000개의 단백질을 암호화한다
15)
.

지금까지 angiotensinogen 유전자 다변형 중 15개의 변형들이

밝혀졌으나 대부분의 연구들은 174, 235번째 codon에 위치하는

단일 염기 치환에 초점을 맞추고 있으며
22)
,특히 후자가 angio-

tensinogen의 농도를 증가시킴으로써 고혈압과 더욱 접한 관

련을 가진다고 알려져 왔다.

하지만,연구들은 M 235T 변형과 고혈압 및 고혈압과 관련된

합병증간의 연관성에 대해서 서로 상반된 결과들을 제시하고 있

다.몇몇 연구들은 이들 사이에 연관성이 있다고 보고한 반면
1,2,

8,10,11,13)
,다른 연구들은 반대의 결과를 보고하고 있다

4-6,9,12, 14,

16, 18,22-32)
. 남미의 고혈압 청소년을 대상으로 한 연구에서,

M 235T 분자 변형이 고혈압의 위험도를 유의하게 상승시켰다고

보고하 고
2)
,이와 유사하게 우리나라 고혈압 청소년을 대상으로

시행된 연구에서도 M 235T 분자 변형과 고혈압간의 연관성을 보

고한 바 있다
8)
.또한,유럽의 백인과 대만인,말레이시아인과 일

본인에서 시행된 연구에서도 M 235T 분자 변형이 본태성 고혈압

의 위험도를 높이며 angiotensinogen의 레벨을 상승시키는 것으

로 나타났고
11,13,18,25)

,유럽의 백인을 대상으로 시행된 또 다른

연구에서는 M 235T polym orphism 의 T allele가 동맥 경화 정도

의 증가와 경동맥 내중막의 두께를 증가시켰다고 보고하 다
31)
.

그리고 아프리카인, 미국계 아프라카인을 포함한 흑인에서

M 235T 변형을 가진 경우 백인에 비하여 더 높은 angioten-

sinogen 레벨을 나타내며,관상동맥 질환의 위험도가 높았다고

보고한 바 있다
19)
.

반면,유럽의 백인을 대상으로 시행한 메타 분석에서,T allele

가 angiotensinogen 레벨의 유의한 상승과 연관은 있었으나,심

질환과 심근 경색의 위험도와는 유의한 연관성을 갖지 않는다고

보고하 다
26)
.그 외에도 중국인,호주의 백인을 대상으로 시행한

연구
4,6,27, 30)

및 일본에서 고혈압을 가진 대학생을 대상으로 한

연구와
12)
일본 북부지역의 일반 인구를 대상으로 한 연구에서도

24)
고혈압과의 연관성을 밝히지 못하 다.또,한국인을 대상으로

한 연구에서도 마찬가지로 M 235T 변형과 본태성 고혈압,그리

고 허혈성 뇌졸중 간의 연관성을 밝히지 못했다
14,22)

.

각 연구 결과가 다른 이유는 대상군들 간에 다양한 사회,문화

적 요인을 포함한 인종,민족의 차이가 있고,성별,나이,고혈압

의 중등도의 차이,그 밖에 연구 디자인이나 연구 방법의 차이에

기인할 수 있다
18, 23)

.

본태성 고혈압을 가진 환자들의 대부분은 상대적으로 인생의

후기에 질병을 나타내게 되고 여러 환경적 요소들이 고혈압 발생

에 향을 미치는 것으로 보인다.따라서 특히 나이가 많은 대상

군에서 높은 염분의 섭취,흡연,비만과 같은 환경적 요소들은 단

일 유전적 요소의 향을 위장할 가능성이 있다
12)
.본태성 고혈

압을 조기에 나타낸 대상자들의 유전자를 조사하는 것은 이러한

제한점을 피할 수 있게 해주는데,이들이 본태성 고혈압의 강한

유전적 배경을 가지고 있기 때문이며
12)
,고혈압과 같은 다인성

복합형질(m ultifactorial com plex traits) 질환은 연령이 높을수

록 환경적인 요인에 기인하여 발생할 가능성이 높으므로 환경적

향을 아직 덜 받았을 어린 나이에 유전적 요소의 향을 좀 더

정확히 조사할 수 있다
8)
.따라서 본 연구에서는 다른 환경적인

요인에 의해 발생되는 요인들을 배제하기 위하여 연구 대상의 연

령을 16-17세로 국한하 고,심장초음파와 복부 초음파를 시행

하여 이차성 고혈압은 연구대상에서 배제하 다.본 연구에서는

세 군에서 인슐린,레닌,체질량지수,비만도의 유의한 차이가 있

었고,그 외 경동맥 내중막 두께와 직경,신전도,유순도, PW V ,

A B I에서는 유의한 차이가 없었다.즉,지금까지도 논란이 되고

있는 T hom ozygotes와 고혈압간 연관성의 측면에서 살펴보면,

이번 연구에서는 T /T 유전형을 가진 고혈압 청소년이 다른 유전

형군에 비하여 혈압의 정도,그리고 심혈관성 질환의 예측인자로

알려져 있는 경동맥의 내중막 두께,직경,유순도,신전도,동맥

경직의 정도를 나타내는 지표인 맥파 속도와 발목상완 지수
31,32)

,

그 외 레닌-안지오텐신계 구성 요소에서 유의한 연관성을 나타

내지 않음을 알 수 있었다.이번 연구 결과가 다른 여러 연구결

과들과 다른 이유는 여러 가지 원인이 있을 수 있다.

첫째,각 연구의 대상군이 다른 인종,민족으로 구성되어 있으

며,이들은 서로 다른 사회,문화적 배경을 포함한다는 점이다.

이번 연구에서는 고혈압군의 angiotensinogen 유전형 빈도를 살

펴보았을 때, T /T 유전형이 M /T ,또는 M /M 유전형보다 더 흔

하게 나타났고,정상 대조군과 유의한 차이가 없었다.이러한 결

과는 우리나라와 함께 극동 아시아 지역에 속하는 중국,대만,그

리고 일본 인구에서의 결과와 유사하다
18,24,30)

.그리고,흑인에서

T allele의 빈도가 백인에서보다 더 높게 나타나듯이
19)
인종,민

족간에 유전형 빈도의 기본적인 차이가 있으며,이로 인하여 각

연구마다 다른 결과가 도출될 가능성이 있다.

둘째,고혈압 대상군을 선정하는 데 있어서 각 연구에서 사용

T able 5. Pulse W ave V elocity and A nkle-B rachial Index A c-
cording to A ngiotensinogen G enotype in H ypertensive A dole-
scents

T /T
(n=25)

M /T
(n=14)

M /M
(n=1)

P
value

R hbaPW V (cm /sec)

LhbaPW V (cm /sec)

R -A B I

L-A B I

749.7±66.0

758.8±65.7

101.4±8.8

103.5±8.4

716.7±53.4

726.3±48.7

101.2±9.2

102.4±8.1

703.0

749.0

93.0

94.0

N S

N S

N S

N S

A bbreviations :R hbaPW V , right heart-brachial-ankle pulse
w ave velocity; L hbaPW V , left heart-brachial-ankle pulse w ave
velocity; R -A B I, right ankle brachial index; L-A B I, left ankle
brachial index; N S, non significant
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되는 혈압의 측정 방법, 고혈압을 정의하는 진단 과정이 동일하

지 않아,이로 인해 대상군의 고혈압 중등도의 차이가 야기되며

연구 결과에 향을 미치는 것으로 보인다.이번 연구에서는 10

분 간격으로 2회 반복하여 혈압을 측정한 뒤 이의 평균치를 대상

자의 혈압값으로 취하 다.이처럼 conventional causal혈압 측

정 방식을 사용하는 것은 관찰자 편견,회귀 희석 편견(regres-

sion dilution bias), w hite coat 효과를 유발할 수 있기 때문에

24시간 혈압 모니터를 사용하거나 집에서 자가로 혈압을 측정을

하는 것이 고혈압 대상군을 결정하는데 있어서 좀 더 정확할 수

있다
12,24)

.또한,대상군 선정에 있어서 고혈압 클리닉에서 치료

를 받고 있는 모집단에서 샘플군을 추출하느냐, 일반 인구군을

모집단으로 해서 샘플군을 추출하느냐에 따라 연구 결과가 달라

질 수 있다
18)
.한편,스페인의 한 연구는 stage Ⅲ 이상의 중증

고혈압을 가지거나 또는 40세 이전에 발병한 조기 고혈압을 가

진 대상에서만 M 235T 변형과 본태성 고혈압간의 연관성이 있다

고 보고하 다
5)
.이와 더불어, Jeunem aitre 등

13)
에 의한 연구는

조기 발병 고혈압을 가지거나 고혈압의 강한 가족력이 있는 경우

에만 연관성이 있다고 보고하 다.그러므로,연구 대상의 선정

에 있어서 나이와 가족력의 유무에 따라 연구 결과에 향을 미

친다.그 밖에도,각 연구들의 연구 디자인과 방법론적인 접근의

차이에서 결과의 불일치를 가져올 수 있다.

한편,아직까지 angiotensinogen 유전자 변형이 어떠한 기전

으로 혈장 angiotensinogen 레벨에 향을 미치는지 정확히 밝

혀진 바가 없다.그런데,최근의 여러 연구들은 angiotensinogen

M 235T 변형 자체가 혈장 angiotensinogen 레벨의 증가와 직접

적인 연관이 있는지에 대하여 의문점을 제시하고 있다. A ngio-

tensinogen M 235T 변형과 강한 연계 불균형(linkage dise-

quilibrium ) 관계에 있는 prom oter region 다형성은 angioten-

sinogen 유전자의 전사 활성을 조절하고,유전자 발현의 결정 인

자가 된다
15,21)

. 따라서 이 region 내의 돌연변이는 angioten-

sinogen의 전사율을 증가시킨다
4)
. 소위 angiotensinogen cri-

tical core prom oter elem ent-1 (A G C E 1)이라 불리우는 유전자

의 다형성에는 A -20C , C -18T , G -6A 등이 보고되고 있는데 여

러 연구들은 이것에 의하여 angiotensinogen의 레벨이 증가하고

궁극적으로 고혈압을 야기하며,따라서 angiotensinogen M 235T

변형은 고혈압을 야기하는 활성화된 다변형의 유전적 표식자일

뿐이라고 제시하고 있다
4,11, 21)

.그리고,몇몇 연구들은 특정 유전

자 변형이 단독으로 존재할 때보다 다른 유전자 변형과 함께 있

을 경우 유전자-유전자간의 상호작용에 의해서 고혈압의 중등도

및 고혈압과 관련된 합병증에 향을 미친다는 결과를 제시하고

있어 이 점을 주목할 만하다
10)
. B orecki등

33)
은 angiotensinogen

M 235T의 T hom ozygotes와 A C E의 유전자 다변형인 D

hom ozygotes 둘 다 동시에 가진 경우 이 두 유전자간 상호작용

이 고혈압을 예측하게 해준다고 하 다. 또한 M arre 등
34)
은

angiotensinogen M 235T의 T hom ozygotes와 A C E D /D 또는

I/D 유전형이 함께 존재할 경우,당뇨성 신염의 발생에 유의한

향을 미친다고 보고하 다.

앞으로, angiotensinogen이 고혈압 발생과 연관되는 기전에

있어서,그 원인이 angiotensinogen 유전자 다형성 자체인지,또

는 A G C E 1 유전자 다형성인지,혹은 이 두 가지 모두 또 다른

원인 유전자 다형성의 표식자가 될 뿐인지를 결정하기 위한 더

많은 연구가 필요하겠고,더불어 유전자간 상호작용이 고혈압에

미치는 향에 초점을 맞추어야 하겠다.

이번 연구에서는,체질량지수와 비만도,레닌과 인슐린 레벨이

M /M , M /T , T /T의 세 유전자형 군에서 유의한 차이를 보 으

나,전체 대상군의 규모가 작았을 뿐 아니라, M /M 유전형을 갖

는 대상자의 수가 1명이었던 점이 결과 분석 및 해석에 있어서

제한점이 된다.이 제한점을 보완하고자, T allele와 M allele 두

군으로 나누어 분석한 결과, cross sectional com pliance에서 T

allele가 M allele보다 유의하게 큰 값을 보 던 점 이외 다른 어

떤 계측치에서도 유의한 결과를 얻을 수 없었다.그리고,이미 보

고되었듯이, 간에서의 angiotensinogen의 전사가 에스트로겐에

의해서 향을 받지만
1, 4)

,이번 연구에서는 대상 수가 적어 성별

을 구분하여 분석하지 않았다는 것이 제약점이 된다.

결론적으로,이번 연구에서는 M 255T 유전자 다형 빈도는 고

혈압과 대상군에서 유의한 차이가 없었고, M 235T 유전자 다형

성과 고혈압 관련 합병증간의 유의한 연관성을 관찰할 수 없었

다.앞으로 좀 더 큰 규모로 많은 청소년을 대상으로 연구가 이

루어진다면 angiotensinogen 유전자 다형성이 청소년에서 실제

로 본태성 고혈압의 발생에 기여하는지를 증명할 수 있을 것이

다.

요 약

목 적:레닌-안지오텐신계가 혈압 조절에 있어서 핵심적인 역

할을 한다는 것은 이미 잘 알려진 사실이며,이 체계의 한 구성

요소인 angiotensinogen을 암호화하는 유전자가 고혈압의 유전

적 감수성을 결정하고 심혈관계 합병증 발생에 중요한 역할을 할

것으로 생각된다. 본 연구의 목적은 고혈압 청소년에서 angio-

tensinogen 유전자 다형을 분석하고,특정 유전자형이 심혈관계

합병증의 예측 인자가 될 수 있는지를 알아보고자 하 다.

방 법: 16세에서 17세 사이의 수축기 혈압 140 m m H g 이상이

거나 이완기 혈압 90 m m H g 이상인 40명의 고혈압 청소년과 57

명의 정상 청소년을 대상으로 하 다.비만도,체질량지수를 측정

하 고,안정된 상태에서 수축기,이완기 혈압을 측정하 다.호모

시스테인,인슐린, 레닌,알도스테론,안지오텐신 전환 효소(an-

giotensin convering enzym e,A C E )를 측정하 고,polym erase

chain reaction (PC R )을 이용하여 angiotensinogen (M 235T )유

전자형을 분석하 다.경부 초음파로 경동맥 내중막 두께와 경동

맥 직경을 측정하 고,이를 이용하여 경동맥의 유순도와 신전도

를 구하 다.V P-1000을 이용하여 pulse w ave velocity (PW V )

와 ankle-brachial index (A B I)를 측정하 다.유전자 다형별로

- 41 -



JH G il, JA L ee, E Y Park, et al.

각 계측치를 비교,분석하 다.

결 과: A ngiotensinogen 유전자 다형 분석에서 T /T 군 25명

(62.5% ), M /T 군 14명(35% ), M /M 군 1명(2.5% )로 정상 청소

년과 유의한 빈도의 차이가 없었다.고혈압군에서 인슐린,레닌,

체질량지수,비만도에서 세 유전형군 간의 유의한 차이가 나타났

으나,경동맥 내중막 두께와 직경,신전도,유순도, PW V , A B I에

서는 세군 간의 유의한 차이는 없었다.

결 론: A ngiotensinogen의 특정 유전자 다형과 심혈관계 합

병증간의 유의한 연관성은 없었으나, 본 연구의 고혈압 청소년

대상이 적었으므로 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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