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우리나라에서 뇌·심혈관계 질환(cerebro- and cardio-
vascular disease)은 여성과 남성 모두에서 사망을 야기하는
3대 원인 중 하나이며, 경제발전, 생활습관 및 식이패턴의
서구화 등으로 꾸준히 증가하고 있다 [1]. 뇌혈관계 질환의
경우 여성의 사망률은 남성보다 높은 편이며, 전체 사망원
인에서 차지하는 비중은 꾸준히 증가하고 있는 추세이다.

또한 여성은 남성에 비하여 심혈관계 질환의 발현이 약 10
년 정도 늦게 나타나고, 증상이 광범위하게 나타날 뿐만 아
니라의료수준은남자보다낮은상태이다 [2]. 
현재 우리나라 여성의 평균 수명은 82.7세로 남성 보다

6.6세 높게 나타나지만, 여성의 건강수명은 69.6세로 평균
수명에 비하여 약 10년 정도 짧아 [3], 일생에서 약 10년 정
도는질병이나사고로인한통증, 신체적불편, 정서적불안
및 우울감에 시달리며 살아가고 있는 것으로 조사되었다
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Objectives: Plasma lipid profiles and Apolipoprotein E (ApoE) are established risk factors for cardiovascular disease (CVD).
The knowledge of lipid profile may estimate the potential victims of cardiovascular disease before its initiation and progression
and offers the opportunity for primary prevention. The most common ApoE polymorphism has been found to influence plasma
lipid concentrations and its correlation with CVD has been extensively investigated in the last decade. 
Methods: The ApoE polymorphism and its influence on plasma lipid were investigated in healthy woman workers. The
information on confounding factors was obtained through a self-administered questionnaire and ApoE polymorphism was
investigated using PCR.
Results: The relative frequencies of alleles E2, E3 and E4 for the study population (n = 305) were 0.127, 0.750 and 0.121,
respectively. ApoE polymorphism was associated with variations in plasma HDL-cholesterol lipid profile. In order to estimate
the independent effects of alleles E2 and E4, as compared with E3, on lipid profile, multiple regression was performed after
adjustment for confounding variables such as age, BMI, blood pressure, education status, insulin, fasting glucose, HOMA-IR,
menopause. ApoE2 had a negative association with HDL cholesterol and ApoE4 had a positive association with LDL
cholesterol. 
Conclusions: This study identified that the ApoE and CVD risk factors contribute to the lipid profiles, similar to other studies.
The analysis including dietary intake and other gene in further studies may help to identify clear effects on lipid profiles as risk
factor for CVD.

건강한 여성 근로자에서 Apolipoprotein E와
혈중 지질 농도와의 관련성
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[2]. 기존 연구서는, 여성이 남성에 비하여 중년 이후 각종
질환유병률이더높으며, 건강관련삶의질이더낮은것으
로 보고 하였다 [4]. 또한 성별에 의한 건강의 차이와 평균
수명 연장은 여성의 사회적 의료비용 증가를 초래 할 수 있
기때문에높은관심과대책이요구되고있는실정이다 [2].
심혈관계 질환의 주요 요인으로는 심장질환 가족력, 흡

연, 고혈압, 비만, 높은총및저밀도지단백콜레스테롤, 낮
은 고밀도 지단백 콜레스테롤, 당뇨, 운동부족 등이 있다.
이외에도 사회경제적 상태(socioeconomic status), 생활양
식 등이 잠재적 위험 인자로 보고되고 있으며, 이러한 위험
요인에 동시에 노출되었을 경우에는, 그 효과가 상승 작용
하여심혈관계질환발생에상당한영향을끼치게된다 [5]. 
특히 혈중 콜레스테롤의 농도는 유전적인 요인과 환경적

인 요인에 의해서 영향을 받는데 유전적 요인들 가운데 아
포지단백질 E (Apolipoprotein E; ApoE)는 지질 대사에서
매우중요한역할을한다. 
ApoE는 주로 간(90%)에서 발현을 하며, 일반적으로 3개

의 대립유전자가 존재하는데 E2, E3, E4의 빈도는 다양한
인종 간에 유의한 차이가 나타난다. 정상형인 E3가 가장 흔
하고 E3의 단일 아미노산기의 치환에 따라 E2와 E4의 변이
형이 발생된다. E2, E3, E4의 아형(heterozygous pheno-
types)들은 각각 순수형(ε2/2, ε3/3, ε4/4)과 혼합형(hete-
rozygous phenotypes) (ε2/3, ε3/4, ε4/2)으로 존재 한다
[5]. ApoE3에 비하여 E4는 혈장 콜레스테롤과 저밀도 지단
백 콜레스테롤의 증가와 관련이 있으며, 또한 E4는 HDL 콜
레스테롤의 감소, 중성지방의 증가와 알츠하이머 질환에
영향을미치는것으로알려져있다 [6]. 반면, ApoE2는 E4와
반대되는 경향을 보인다. 이러한 경향은 주로 ApoE3와 E4
보다 LDL 수용체에 대한 ApoE2의 친화력이 낮기 때문이
며, 이 결과 ApoE2가 결합된 카이로마이크론 잔존물이나
초저밀도 지단백질의 대사가 저하되는 것으로 알려져 있다
[7]. 이 외에도 성별, 인종간 ApoE 유전자 다형성에 따른 혈
중지질수준의유의한변화가관찰되었다 [8].
지금까지 심혈관계 질환의 위험요인 중 하나인 ApoE와

혈중 지질농도와의 관련성을 규명하는 연구는 많이 이루어
져왔으나, 여성을 대상으로 한 국내 연구는 비교적 제한된
차원에서 진행되거나 건강한 성인 여성의 경향에 대한 연
구는 거의 없는 실정이다. 따라서 이 연구에서는 건강한 성
인여성을 대상으로 ApoE, 연령, BMI, 혈압, 교육 수준, 인
슐린, 공복 혈장 포도당, HOMA-IR, 폐경 유무와 같은 심혈
관계질환 위험요인들과 혈중 지질농도와의 연관성을 살펴
보고자 수행하였다. 또한 이 연구는 심혈관계질환 위험 요
인의 분포 경향을 파악하고, 향후 여성을 위한 중재 프로그

램개발의기초자료를제공하고자한다.

연구대상 및 방법

1. 연구 대상자

이 연구는 근로자 건강검진에 참여한 여성 309명을 대상
으로 2007년 3월부터 10월까지 실시하였으며, 참여하는 모
든 대상자에게는 연구내용에 대하여 충분히 설명한 후, 서
울아산병원 기관연구윤리심의위원회(IRB)에서 승인한 연
구참여동의서를받았다.

2. 설문 조사 및 신체 계측

대상자의 일반사항은 설문지를 이용하여 조사가 이루어
졌으며, 조사에 사용된 설문지는 교육상태, 생활습관(운동,
음주)을 파악할 수 있도록 개발되었다. 교육상태는 초등학
교 졸업, 중학교 졸업, 고등학교 졸업, 전문대학교 졸업, 대
학교졸업, 대학원졸업으로나누었다. 운동의경우지난한
주 동안 규칙적인 운동(1회 30분 이상)을 하는 빈도를 조사
하였으며, 음주습관은 지난 1년 동안 주당 평균 음주 횟수
를조사하였다.
신장과 체중은 신체 자동계측기를 이용하여 가벼운 옷차

림 상태에서 신발을 벗고 이루어졌으며, 체지방율과 복부
지방은 In-body 720 (Biospace Co. LTD, Seoul, Korea)을
이용하여 측정하였다. 계측된 신장과 체중에 근거하여 체
질량지수(체질량지수=체중 (kg)/신장 (m2))를 산출하여 체
격크기의지표로삼았다.
연구에동의한 309명을대상으로공복상태에서편안하게

앉은 자세로 10분 이상 휴식을 취한 후 FT-700R (Jawon
Medical, Seoul, Korea)을 사용하여 수축기 및 이완기 혈압
을 측정 하였으며 높은 수치를 나타낸 대상자는 안정과 심
호흡을한후다시측정하여낮은수치를기록하였다.

3. 혈액 채취 및 분석

8시간 공복 상태에서 해당일 아침에 혈액을 채취하여 당
대사 지표로 공복혈장 포도당과 인슐린 농도를 측정하였으
며, 총 콜레스테롤, 고밀도콜레스테롤, 저밀도콜레스테롤,
중성지방 농도 등을 자동분석기인 Cobas Integra 800
(Roche. Diagnostics, Mannheim, Germany)을 통하여 측정
하였다. 공복혈장 포도당 농도와 인슐린 농도로부터
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homeostasis model assessment를 통한 인슐린저항성 지표
(HOMA-IR)를계산하였다 [9]. 
HOMA-IR=(공복 시 인슐린 μIU/mL×공복시 혈당

mg/dL)/405

4. Apolipoprotein E genotyping

Genomic DNA (gDNA)는 Geneall䠶 Blood SV kit
(Geneallbiotechnology, Seoul, Korea)를 이용하여 말초혈
액에서 추출하였다. 정제된 gDNA의 농도는 Nanodrop
(Nanodrop technologies, Delaware, USA)을 이용하여흡광
도 260/280 nm에서 측정하였고, 260/280 비율이 1.7에서
2.0 사이의 gDNA를 PCR 반응에사용하였다.
gDNA는 Thermal Cycler (Takara, kyoto, Japan)를 사용

하여 올리고뉴클레오타이드 primer F4 (5’-ACAGAATTCG
CCCCGGCCTGGTACAC-3’), F6 (5’-TAAGCTTGGCACGG
CTGTCCAAGGA-3’)로 PCR 증폭하였다. PCR 증폭반응에는
100 ng의 gDNA, 1X i-StarTaqTM DNA polymerase 완충액
(Intronbiotech, Sungnam, Korea), 1.5 mM MgCl2, 각각 250
mM dATP, dCTP, dGTP, dTTP, 1 U i-StarTaqTM DNA
polymerase (Intronbiotech, Sungnam, Korea), 10% DMSO,
5 pmol의 F4와 F6 primer (Bioneer, Daejon, Korea)를 사용
하였다. PCR 반응조건은 94°C 에서 5분간변성후, 94°C 에
서 30초변성, 60°C 에서 25초결합반응, 72°C 에서 25초신
장반응을 30회 반복하여 증폭시킨 후, 72°C에서 5분간 최
종반응을시켰다.
ApoE 유전자분석을위해각 PCR 증폭산물 10 uL 에 5U

HhaI (Intronbiotech, Sungnam, Korea)을 첨가하여, 37°C
에서 3시간 이상 반응 후 EtBr (0.2 mg/l)이 포함된 3% 아가
로즈젤에서 전기영동을 시행하였다. 전기영동 후 아가로즈
젤에 UV를조사한후 HhaI으로인하여잘려진절편의크기
를분석하여 ApoE 유전자를 genotyping 하였다 [10].

5. 통계 분석

통계처리는 SAS version 8.2 (SAS Inc., Cary, NC, USA)을
이용하여 각 변인마다 평균과 표준편차를 구하였으며,
ApoE 유전자형에 따른 각 군간의 임상적 및 생화학적 차이
(연령, 성별, 체질량 지수, 혈압, 혈당, 혈중 지질 등), 운동,
흡연력, 음주습관의 차이를 일원분산분석(one-way
ANOVA) 및 chi-square test를이용하여검정하였다. 혈중지
질 수준을 종속변수로 하고, ApoE 유전자 다형성 및 연령,
BMI, 혈압, 교육 수준, 인슐린, 공복 혈장 포도당 등을 독립

변수로 하여 이들 위험 요인이 혈중 지질에 미치는 영향을
알아보기 위해 다중 선형 회귀분석(multiple linear
regression analysis)을 실시하였다. 이때 ApoE 유전자 다형
성(ApoE3=0, ApoE2 또는 E4=1)과 폐경 유무(폐경 전=0,
폐경 후=1)는 더미변수(dummy variables)로 처리하였다. p
값은 0.05 미만인경우를통계학적의미가있는것으로정의
하였다.

결 과

이 연구 대상자는 전체 대상자 중 ApoE 표현형의 빈도는
ε3/3가 229명(74.1%)으로 가장 많았으며, ε2/3가 39명
(12.6%), ε3/4가 34명(11.0%), ε2/4가 4명(1.3%), ε4/4는 3
명(1.0%)으로 나타났다. 또 대립유전자에 따라 분류하였을
때 E3가 229명(75.1%)으로 빈도가 가장 높게 나타났으며,
E4의빈도가 37명(12.1%)으로가장낮았다 (Table 1).
신체적 및 대사적 특성을 살펴보면 (Table 2), 전체 대상

자의 평균 연령은 36.1±6.9세, BMI는 21.2±2.5 kg/m2로
나타났다. 생화학적 특성 중 평균 혈당치는 88.5 ± 11.3
mg/dL, 총콜레스테롤은 177.8±31.8 mg/dL, HDL 콜레스
테롤은 61.0±13.5 mg/dL, LDL 콜레스테롤은 106.4±27.7
mg/dL, 중성지방은 82.3±42.2 mg/dL로나타났다. 또한일
주일에 평균 0.9±0.6 회 정도 음주를 하는 것으로 조사되
었으며, 한 주 동안 규칙적인 운동을 하는 빈도는 1.7±0.9
회로 나타났다. 교육 수준은 대학 이상의 학력자가 74.1%,
폐경인여성은 10.8%로나타났다 (not shown). 
혈중 지질 수준과 심혈관계 위험 요인으로 알려진 여러

변수들의 유의한 상관관계는 Table 3과 같다. 연령 (r =
0.245)과 BMI (r = 0.231)는 총콜레스테롤과 양의 상관관계

Table 1. ApoE genotype and allele frequencies (N=309)

n %

Apo E genotype
ε2/2
ε2/3
ε2/4
ε3/3
ε3/4
ε4/4

Apo E allele
E2
E3
E4

-
039
004
229
034
003

039
229
037

-
12.6
01.3
74.1
11.0
01.0

12.8
75.1
12.1

E2 allele includes ε2/2 and ε2/3 subjects.
E3 allele includes ε3/3 subjects.
E4 allele includes ε3/4 and ε4/4 subjects.
The ε2/4 genotype is not included in apo E allele.
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를 보였고, BMI (r = -0.254), SBP (r = -0.194), DBP (r = -
0.130), 인슐린 (r=-0.210), HOMA-IR (r= -0.208)는 HDL 콜
레스테롤과 음의 상관관계가 나타났다. LDL 콜레스테롤은
연령 (r=0.246), BMI (r=0.305), SBP (r=0.139), 인슐린 (r=
0.124)과 HOMA-IR (r=0.143)는 양의 상관관계가 나타났으
나, 교육수준 (r=-0.139)과는음의상관관계가나타났다. 중
성지방의 경우는 연령 (r=0.215), BMI (r=0.304), 인슐린 (r
=0.244), 혈중 포도당 농도 (r=0.118), HOMA-IR (r=0.255)
과는 양의 상관관계가 나타났으나, 교육 수준 (r=-0.152)과
는음의상관관계가나타났다. 
ApoE 유전자형에 따른 혈중 지질 수준을 살펴보면

(Table 4), 총콜레스롤은 E4 유전자형이 185.4 ± 32.0
mg/dL으로 가장 높게 나타났지만 통계적으로 다른 유전자
형과 유의한 차이는 보이지 않았다. HDL 콜레스테롤은 E3
유전자형이 62.0±13.6 mg/dL로 E2 유전자형 55.7±13.5
mg/dL에 비하여 유의한 차이가 관찰되었다 (p = 0.028).
LDL 콜레스테롤은 E4 유전자형이 116.3±26.5 mg/dL로 세
유전자형 중 가장 높은 농도로 나타났고, 중성지방은 E2 유
전자형이 95.7±48.4 mg/dL로 가장 높았지만이들 혈중 지
질농도는경계적으로유의한차이만을나타냈다. 
Table 5는 ApoE, 연령, BMI, 혈압, 교육 수준, 인슐린, 공

복 혈장 포도당, HOMA-IR, 폐경 유무를 보정하여 다중 선
형 회귀분석을 실시한 결과이다. 보정된 위험 요인들은 혈
중 지질 수준과 유의한 상관관계가 나타난 변수만을 포함
하였다. 그 결과, 연령 (p=0.022)과 BMI (p=0.005)가 높고
폐경기여성 (p=0.005)일수록총콜레스테롤이증가하는경
향이 나타났다 (r2 =0.148). HDL 콜레스테롤은 ApoE2 유전
자형 (p=0.010)이고 BMI (p=0.002)가 증가할수록 감소하
는 경향이 나타났다 (r2 = 0.135). LDL 콜레스테롤에서는
ApoE3에 비하여 E4 (p=0.032)인 경우에는 그 농도가 증가
하는 것으로 나타났고, BMI (p=0.001)가 증가하거나 폐경
기 여성 (p = 0.025)일수록 증가하는 것으로 나타났다 (r2 =
0.168). 중성지방의 경우에는 연령 (p = 0.045)과 BMI (p =
0.001)가증가할수록높아지는경향을보였다 (r2=0.172). 

고 찰

국내에서 뇌·심혈관계 질환은 1992년부터 여성 사망률
이남성을초과한유일한사인이며, 전체사망자에서차지하
는 비율이 점차 증가하고 있는 질환 중 하나이다 (Figure 1)

Table 4. Lipid profiles levels of subjects with different
ApoE alleles (N=305)

Allele
Total-C
(mg/dL)

HDL-C
(mg/dL)

LDL-C
(mg/dL)

Triglycerides
(mg/dL)

E2
E3
E4

p-value

174.8±35.7
177.1±31.1
185.4±32.0

0.283

55.7±13.5ba

62.0±13.6aa

60.5±12.2ab

0.028

105.5±30.7
104.9±27.1
116.3±26.5

0.065

95.7±48.4
80.9±42.5
77.4±30.3

0.095

p value for ANOVA.
Values are mean±SD.
Total-C: total-cholesterol.
HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol. 
LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol.
E2 allele: n=39, E3 allele: n=229, E4 allele: n=37.
p<0.05, significantly different among 3 alleles by Duncan’s multiple
comparison.
Means with the same letter are not significantly different.

Table 2. Anthropometric and biochemical character-
istics of the subjects

Variable n Mean± SD

Age (y)
BMI (kg/m2)
Insulin (mg/dL)
Glucose (mg/dL)
Total-Cholesterol (mg/dL)
HDL-Cholesterol (mg/dL)
LDL-Cholesterol (mg/dL)
Triglycerides (mg/dL)
HOMA-IR

305
305
305
305
305
305
305
305
305

036.1±6.90
021.2±2.50
004.4±3.40
088.5±11.3
177.8±31.8
061.0±13.5
106.4±27.7
082.3±42.2
001.0±0.90

BMI: body mass index; HDL: high density lipoprotein. 
LDL: low density lipoprotein. 
HOMA-IR: fasting insulin (μIU/mL)×fasting glucose (mg/dL)/405.

Table 3. Pearson’s correlations coefficient of plasma
lipid profiles with variables

Variable Total-C HDL-C LDL-C Triglycerides

Age

BMI

SBP

DBP

Drinking times

Exercise freq.

Education

Insulin

Glucose

HOMA-IR

0.245
<0.001

0.231
<0.001

0.035
0.538

-0.010
0.861

-0.047
0.414
0.075
0.194

-0.092
0.107
0.070
0.224
0.150
0.414
0.097
0.089

-0.106
0.063

-0.254
<0.001
-0.194
0.001

-0.130
0.022
0.058
0.311
0.089
0.120
0.083
0.146

-0.210
0.001

-0.081
0.160

-0.208
0.001

0.246
<0.001

0.305
<0.001

0.139
0.015
0.074
0.199

-0.085
0.137
0.041
0.473

-0.139
0.015
0.124
0.031
0.132
0.022
0.143
0.013

0.215
0.001
0.304

<0.001
0.057
0.325
0.059
0.303

-0.037
0.521

-0.057
0.323

-0.152
0.008
0.244

<0.001
0.118
0.039
0.255

<0.001

Values are Pearson’s correlation coefficient r with p-value.
Total-C: total-cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol.
LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol. 
BMI: body mass index, SBP: systolic blood pressure. 
DBP: diastolic blood pressure, HOMA-IR: fasting insulin (μIU/mL)×
fasting glucose (mg/dL)/405.
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[11]. 미국의 경우에는, 심혈관계 질환에 의한 사망이 1984
년을 기점으로 여성이 남성을 추월하였고, 전체 사망률에
서 차지하는 비율이 가장 높게 나타남을 보고하였다 [12].
뇌·심혈관계 질환의 위험 요인으로는 높은 혈장 콜레스테
롤 및 LDL 콜레스테롤, 낮은 HDL 콜레스테롤, 높은 수준의
중성지방이 잘 알려져 있다 [13]. 한편, ApoE는 E2, E3, E4
세 개의 동종 형태를 가지고 있는데, 이에 따라 6개 유전자
형을 가지고 있으며 콜레스테롤 및 지질 대사에 있어서 매
우 중요한 역할을 수행하고 있다. 따라서 많은 연구들이 심
혈관계질환 및 위험 요인과 ApoE와의 관련성에 대해 진행
되어 왔지만 국내의 경우에는 제한된 차원에서 진행된 연
구이거나 건강한 성인 여성을 대상으로 한 연구는 드문 실
정이다. 따라서 이 연구에서는 심혈관계 위험 요인으로 알
려진 연령, BMI, 혈압, 교육수준, 인슐린, 공복 혈장 포도당
등과 ApoE 유전자형이 혈중 지질 수준에 미치는 영향과 이
들의 관계에 대해 건강한 성인 여성을 대상으로 살펴보고
자하였다.

1. Apolipoprotein E

이 연구에서 전체 대상자의 ApoE 유전자형 빈도는 정상
형인 ε3/3가 74.1%으로 가장 높은 빈도를 보였으며, 75.1%
가 E3 그룹에 해당되었다. 이러한 빈도는 이전의 보고들과
유사하였으나, 이 연구 대상자들의 E2와 E3의 빈도가 12.8
%와 12.1%로 비슷한 수준을 보이는 것은 한국인을 대상으
로 한 다른 연구에서 낮은 E2의 빈도를 보고한 것과 다른
양상이다 [9]. 그러나 이러한 양상은 인종이나 지역이 ApoE
유전자형의 분포에 영향을 미치지 않았거나 또는 다양한
분석방법이영향을미쳤을것으로판단된다 (Table 6)[14]. 
한편 뇌·심혈관계 질환은 환경적 요인에 의해 많은 영

향을 받는 다중 유전자 질환(polygenic disease)이라고 할
수 있다. 특히 심혈관계질환과 관련된 유전인자 정보는 여
전히 부족한 상황이지만, 지금까지는 지질 대사와 관련된
ApoE 유전자 다형성이 여러 분야에서 가장 많이 수행되어
왔다 [15]. 
선행 연구를 통해서 ApoE2가 ApoE3에 비해 낮은 혈장

총콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤 농도와 관련이 있고 높은
중성지방과 관련이 있다고 보고 된 반면, ApoE4는 높은 혈
장 총콜레스테롤, LDL 콜레스테롤과 관련이 있다고 보고되

Table 5. Multiple regression analysis on lipid profiles

Variable β SE p< r2 F (p)

Total-cholesterol
Apo E2
Apo E4
Age
BMI
Menopause

HDL-cholesterol
Apo E2
Apo E4
Age
BMI
Menopause

LDL-cholesterol
Apo E2
Apo E4
Age
BMI
Menopause

Triglycerides
Apo E2
Apo E4
Age
BMI
Menopause

-4.304
6.313
0.773
2.243

18.084

-5.920
-1.226
-0.152
-1.058
4.444

-1.079
9.960
0.513
2.492

12.401

9.326
-4.784
0.887
3.850

10.065

5.341
5.373
0.337
0.783
6.404

2.283
2.297
0.144
0.335
2.738

4.588
4.615
0.289
0.672
5.501

6.981
7.023
0.440
1.023
8.370

0.421
0.241
0.022
0.005
0.005

0.010
0.594
0.293
0.002
0.106

0.814
0.032
0.077
0.001
0.025

0.183
0.496
0.045
0.001
0.230

0.148

0.135

0.168

0.172

4.62 (<0.001)

4.16 (<0.001)

5.37 (<0.001)

5.54 (<0.001)

Multiple regression analysis performed taking E3, Non-menopause as
the reference.    
β: regression coefficient, SE: standard error, r2: adjusted coefficient of
determination, F (p): results from F-test of model and p values of the
tests.
BMI: body mass index.
HDL-cholesterol: high density lipoprotein-cholesterol. 
LDL-cholesterol: low density lipoprotein-cholesterol.

Table 6. Comparisons of ApoE allele frequencies in
different populations or ethnic groups

Population [ref]
Sample
number

Allele frequencies (%)

E2 E3 E3

Taiwan [14]
Japan [32]
China [33]
Spain [8]
Poland [16]
Korea [9]
Korea [6]
This study

220
1126
396
614
170
92

158
309

8.4
4.6

28.2
8.0
7.6
7.6

13.3
12.8

85.2
84.9
61.0
84.2
81.8
72.8
72.5
75.1

6.5
10.5
10.9
7.8

10.6
19.6
14.2
12.1

Figure 1. Total annual mortality for diseases of the
circulatory system by sex, 1983-2007 in South Korea
[11].
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었다 [5]. 이와 같은 ApoE 유전자 다형성에 따른 상이한 혈
장지질이상현상은이연구에서도유사하게나타났다.
ApoE 다형성에 따른 HDL 콜레스테롤 농도를 비교한 결

과에서는 정상형인 ApoE3에 비하여 ApoE2가 유의하게 낮
은 농도로 나타났으며, 여러 위험 요인을 보정한 후에도 정
상형인 ApoE3에 비해 유의하게 감소하는 경향을 보였다.
이것은 건강한 성인을 대상으로 진행된 다른 연구 결과 [7]
와 일치하는것으로나타났다. 스페인여성 393명을대상으
로 한 연구 [8]나 폴란드인을 대상으로 한 연구 [16]에서는
ApoE4 유전자형이 다른 ApoE 유전자형에 비하여 통계적
으로 유의하게 높은 LDL 콜레스테롤 농도가 나타남을 보고
하였고, 이와 유사하게 이 연구에서도 LDL 콜레스테롤 농
도가 ApoE4에서가장높게나타났지만통계적유의성은한
계적으로 나타났다 (p<0.065). 또한 여러 위험 요인을 보정
한회귀분석에서도선행연구 [8]와 동일하게 ApoE2의유전
자형일수록 총콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤이 감소하는
경향을 보였지만 통계적으로 유의하지는 않았다. 우리나라
성인 남녀를 대상으로 심혈관계 위험 요인을 보정한 연구
에서는 ApoE4 유전자형일수록 LDL 콜레스테롤이 유의하
게 증가하는 경향이 보고되었으며 [9], 이 연구에서도
ApoE4 유전자형일수록 LDL 콜레스테롤이 증가하는 경향
이 통계적으로 유의하게 관찰되었다. 이러한 경향은 혈중
지질 농도가 지질 대사 과정 중 수용체에 대한 친화성이 E3
에 비하여 차이가 나타나기 때문인 것으로 보인다 [5]. 중성
지방의 경우, ApoE 유전자형에 따라 비교하였을 경우
ApoE2 유전자형이다른유전자형에비해높은농도를보이
고, 여러 변수를 보정한 회귀분석 후에도 ApoE3 유전자형
에 비해 ApoE2 유전자형일수록 중성지방에서는 농도가 증
가하는 것으로 나타났지만, 통계적 유의성은 없는 것으로
나타났다. 한국인의 경우 전체 에너지 섭취량에서 상대적
으로 탄수화물의 섭취가 높으며, 높은 탄수화물 섭취는 혈
중 중성지방의 수준을 증가시키고, HDL 콜레스테롤 농도
는낮추는것으로알려져있다 [1]. 하지만이연구에서는식
이 탄수화물의 섭취량을 고려하지 않았기 때문에 통계적
유의성이낮은것으로판단된다.

2. 연령 및 체질량 지수(Body Mass Index; BMI)

연령의 증가는 뇌·심혈관계 위험인자로 잘 알려져 있으
며 [5], 많은연구들이연령의증가와혈중지질수준과관련
성을 보고하였다. 일본의 40-60대 여성을 대상으로 한 연구
에 의하면 연령 증가에 따라 혈중 콜레스테롤 농도가 상승
되는 것을 보고하였다 [17]. 이 연구에서 연령은 총콜레스테

롤, LDL 콜레스테롤과 중성지방에서 양의 상관관계를 보였
으며, 다중 회귀분석을 실시한 후에도 연령의 유의한 경향
이관찰되었다.
한편, 많은 연구에서 BMI 증가와 뇌·심혈관계질환사이

의 연관성에 대해 보고 된 바와 같이 이 연구에서도 이전의
연구들과 일관된 경향을 보였다 [18]. 그러나 다른 비만도
예측지표에비하여단순히체중과신장을기준으로한 BMI
가 비만을 과소평가하는 경향이 있으므로, 실질적인 체지
방을 보여줄 수 있는 체지방율과 같은 변수를 이용하여 비
만도를 정확히 파악하여 혈중 지질 농도와의 관련성을 살
펴보는것이중요하리라생각된다. 

3. 혈압

이 연구에서 대상자의 평균 수축기/이완기 혈압은 113.1
± 13.6 mmHg/73.7± 8.7 mmHg 이며, ApoE 유전자형에
따른 혈압은 통계적으로 유의하게 나타나지 않은 것으로
나타났다. 높은 혈압은 뇌·심혈관계 질환의 매우 중요한
위험 요인 중 하나이며, 여러 연구를 통해 이들의 관련성이
보고되었지만, 이 연구의 경우 대상자 연령이 상대적으로
젊고, 질환이 없는 건강한 여성을 대상으로 분석이 진행되
었기 때문에 통계적 유의성이 낮은 것으로 생각된다. 이전
연구들의 메타분석 결과에서는 고혈압이 있는 중년 성인에
서 혈압의 감소는 심혈관계질환의 사망률을 감소시키는 것
으로 추정하였고, 무작위 임상시험(randomized controlled
trial) 연구에서는 수축기 혈압이 장기적으로 5-6 mmHg 정
도 낮아지는 것은 뇌졸중 위험도를 약 35-40% 감소시키는
것으로보고되었다 [19].

4. 교육 수준

사회경제적상태(socioeconomic status)는 이환율과사망
률예측에있어가장중요한요인중하나이다. 교육수준은
많은 역학 연구에서 일반적으로 사회경제적 상태를 측정하
는데 이용된다. 미국의 NHANES III (1988-1994) 자료를 이
용하여 성인 남녀의 교육 수준과 혈중 지질과의 관계를 살
펴본 연구 [20]에서는, 교육 수준이 낮을수록 총콜레스테롤
(≥240 mg/dL)과 HDL 콜레스테롤(<40 mg/dL)에서 고위험
도 범위에 속하는 대상자의 분포가 높게 나타남을 보고하
였다. 이러한 결과와 유사하게 이 연구에서도 LDL 콜레스
테롤과 중성지방에서 교육 수준과 유의한 음의 상관관계가
관찰되었다. 그러나 여러 위험 요인을 보정한 회귀분석에
서는 교육 수준의 영향이 없는 것으로 나타났는데, 이는 이
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연구 대상자의 약 74%가 전문대학 졸업자 이상으로 선행
연구에 비하여 상대적으로 높은 교육 수준을 받은 대상자
의 빈도가 높게 나타나기 때문으로 보인다. 교육 수준이 높
은 경우에는 사회·경제적으로 안정된 위치로 인한 수입,
문제해결 능력, 생활양식과 건강문제에 대한 관심이 상대
적으로 교육 수준이 낮은 경우에 비하여 높아 [21], 이 연구
의회귀분석결과에영향을미쳤을것으로판단된다.

5. 인슐린 농도, HOMA-IR 및 혈당

최근에는 여러 연구를 통해‘인슐린 저항성(insulin
resistance)’이라던지‘대사증후군(metabolic syndrome)’
즉 말초조직(특히 골격근)의 인슐린 기능의 민감도 감소에
의해 상승된 혈장 중성지방과 HDL 콜레스테롤, 내당능장
애(glucose tolerance), 고혈압과 중심성비만이 주목을 받고
있다 [22]. 심혈관계질환의 발생 위험은 특히 인슐린 저항성
을 반영하는고인슐린혈증과연관성이알려져있다 [23,24].
그러나 이 연구에서 고인슐린혈증을 반영하는 공복 인슐린
농도는 ApoE 유전자형에 따른 차이가 발견되지 않았고 심
혈관계질환의 여러 위험 요인을 보정한 후에도 혈중 지질
수준과도 통계적 관련성을 보이지 않았다. 그러나 공복 인
슐린 및 포도당 농도를 고려하여 인슐린 저항성을 평가하
는 HOMA-IR는 ApoE2 유전자형이 1.28로 다른 유전자형에
비하여 유의하게 높은 경향을 보여주었다. 이 연구 결과와
유사하게 HOMA-IR을 5분위수로 층화하여 ApoE 유전자형
의 분포 변화를 살펴본 연구에 따르면 중성지방과 HOMA-
IR이 높은 5분위수로 갈수록 강하게 증가하는 경향을 보고
하였지만 [25], 일부 연구에서는 ApoE와 HOMA-IR과는 유
의한연관성이나타나지않는다고보고하였다 [9].  
공복 시 혈당은 이번 연구 결과에 제시하지 않았지만

ApoE 유전자형에 따라서는 다른 유전자형에 비해 E3 유전
자형에서 다소 높은 농도가 나타났지만 통계적 차이는 없
었다. 기존 연구에서는 E3 유전자형을 가진 여성에서 E4군
에 비해 유의한 차이를 보였지만 [7], 비만인 남성을 대상으
로한연구에서는 E4 유전자형을가진대상자가다른 ApoE
유전자형에 비해 유의하게 혈당 농도가 높게 나타남을 보
고하였다 [26]. 또한, 여러 위험 요인을 보정하여 회귀분석
을 실시하여 지질 수준과의 연관성을 살펴본 결과, 유의함
이 나타나지는 않았지만, 전체 대상자가 상대적으로 젊은
점을 고려해 볼 때 이들 관계가 통계적으로 나타나지 않았
을 수도 있고, 이들 위험 요인 외에 다른 요인이 영향을 미
쳤을 가능성이 있다. 따라서 향후 연구에서는 여러 위험 요
인을포함한연관성분석이필요하리라보여진다.

6. 폐경

아직까지 논쟁의 여지가 남아있기는 하지만, 여러 연구
를 통해서 폐경은 심혈관계질환의 발생률을 증가시키는 것
으로 보고되고 있다. 기존 폐경기 여성을 대상으로 한 연구
에서는 폐경 전에 비해 폐경 후에 총콜레스테롤 농도가 상
승하는 것을 발견하였다 [27]. 이와 유사하게 이 연구의 회
귀분석 결과에서도 폐경일수록 중성지방을 제외한 모든 혈
중지질수준에영향을미치는것으로나타났다. 
그러나 이번 연구 대상자에서 폐경인 대상자의 수는 적

은 편이고, 또한 상대적으로 대부분 젊은 사람을 대상자로
분석이 되었기 때문에, 이러한 결과에 대해 보다 정확한 관
련성 평가를 위해서는 폐경 시작연령, 약물복용 유무 등을
파악할필요가있겠다.

7. 기타 위험 요인

식이는 심혈관계질환 위험인자 중 하나이며, 일부 연구
에서는 포화지방산의 섭취 증가가 혈중 LDL 콜레스테롤에
영향을 미치고 불포화지방산과 단일불포화지방산은 LDL
콜레스테롤을 저하시켜서 심혈관계질환과 관련성을 보고
하였다 [28]. 그러나 식이 지방산이 혈전형성에 미치는 영향
은 복잡하고 식이섭취조사가 실제 섭취량을 제대로 반영하
지 못한다는 한계가 있다. 그러나 이러한 한계점에도 불구
하고식이는혈중지질수준에대한영향이큰인자중하나
이기 때문에, 이 연구에서 식이섭취를 조사하지 않은 점은
연구 결과에 영향을 주었을 가능성이 있다. 따라서 향후 연
구에서는 식이섭취를 정확히 측정조사할 수 있는 방법을
모색하여 여러 위험 요인과 연관성 분석 및 혈중 지질 수준
에미치는영향에대한분석이필요하리라보여진다.
이 연구에서는 음주와 운동은 혈중 지질 농도와 상관관

계가 나타나지 않아 회귀분석에는 포함하지 않았다. 이러
한 결과는 이 연구에서 지난 1년 동안 주당 평균 음주횟수
가 1회 이하인 대상자가 약 94%이고, 운동을 주당 2회 이하
로 실시하는 대상자가 전체대상자의 약 82%로 매우 높게
나타났기 때문인 것으로 추측된다. 최근 여성 음주자의 비
율은 높은 경제활동 참여와 교육 수준 향상으로 인한 의식
변화에 의해 증가하는 추세이며, 특히 직장 여성에서 그 빈
도가 높다는 보고가 있는 반면, 직장에서 여러 가지 역할을
동시에 수행해야 되기 때문에 많은 책임감을 느끼게 되고
특히 직장 여성은 자아 존중감, 사회적지지가 더 높아서 오
히려 음주의 빈도가 낮다는 보고도 있다 [29]. 한편 여성의
운동 빈도는 운동관련 지식 및 주변의 지지 부족, 자녀, 가
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족에대한의무, 노인부양의의무등이영향을미치기때문
에 [30, 31] 이러한 요인을 바탕으로 한 추가 연구가 필요하
리라생각된다.
이 연구는 근로자 건강검진에 참여한 여성 305명을 대상

으로 심혈관계 위험 요인으로 알려진 연령, BMI, 혈압, 교
육수준, 인슐린, 공복 혈장 포도당 등과 ApoE 유전자형이
혈중 지질 수준에 미치는 영향과 이들의 관계에 대해 살펴
보았다. 전체대상자의 ApoE 유전자형빈도는 E3가약 78%
로 가장 높게 나타났다. ApoE 유전자형에 따라서 HDL 콜
레스테롤의 경우 E3 유전자형이 E2 유전자형에 비하여 유
의하게 높은 차이가 나타났다. 연령은 HDL 콜레스테롤을
제외한 모든 혈중 지질 농도와 양의 상관관계를 보였으며,
음주와 운동 횟수를 제외한 심혈관계 위험 요인은 혈중 지
질 수준과 통계적으로 유의한 상관관계를 나타냈다. 또한
심혈관계 위험 요인을 보정하여 회귀분석을 실시한 결과,
이러한 위험 요인들은 혈중 지질 농도에 유의한 영향을 미
치는 것으로 나타났다. 결론적으로 혈중 지질 수준은 ApoE
를 비롯한 여러 위험 요인에 의해 영향을 받는 것을 확인하
였으며, 식이섭취나 다른 유전자 요인을 포함하여 분석한
다면 좀더 혈중 지질 농도에 미치는 영향에 대해서 명확한
결과를발견할수있을것이다.
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