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Total Cholesterol and Alkaline Phosphatase are Increased in 
D/D Type of Angiotensin Converting Enzyme 

Sung-Su Kim† 

Department of Biomedical Laboratory Science, Daejeon University, Daejeon 300-716, Korea 

The polymorphism (insertion, I or deletion, D) of angiotensin converting enzyme (ACE) gene is designated as the 

presence of a 287 bp Alu repeat. The D/D homozygote carrier is associated with high ACE activity, and this high 
activity has been implicated with hypertension, coronary artery disease, or diabetic nephropathy. We studied the clinical 

candidate marker in ACE gene polymorphism using chemical and hematological analysis. The subjects are divided into 

normotensive and hypertensive groups and ACE genotype in the group was confirmed by PCR method. Chemical 
analysis was preceded with Hitachi7060, and hematological analysis was performed using Mythic 22. In 116 targeted 

people, 17 (38.64%) of 44 I/I genotype group are hypertension, 15 (34.09%) in 44 with D/I, but, D/D type in the 28 

cases is 15 patients (53.57%) in hypertension. In hypertension group, biochemical analysis (triglyceride, and alkaline 
phosphatase) and hematological analysis (white blood cell, platelet) are showed high value in D/D genotype of ACE 

gene. The relationship between hypertension and ACE genotype is the same results as previously reported and we 

thought that the high laboratory value of white blood cell, platelet, triglycerides, and alkaline phosphatase are also 
indicator of hypertension in D/D type of ACE. 
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서  론 

 

급성관상질환은 장년층에서는 일반적인 질환이며 모

든 인종과 사회에서 치사율에 결정적인 역할을 한다(Ruff 

and Braunwald, 2011). 세계적으로 30%의 사망원인이 되

고 있으며, 개발도상국에서는 80%에 이르기도 하여 국제

적인 문제가 되고 있다(Yusuf et al., 2001). 임상적으로, 심

부전인 경우는 좌심실수축도가 20~25% 줄어들고, 40% 

이상 줄어드는 경우는 심장에 쇼크가 올 수 있다(Ganz P, 

2001). 

안지오텐신변환효소(Angiotensin converting enzyme, ACE) 

유전자는 renin-angiotensin system (RAS)의 중요한 요소로

서, 고혈압을 유발하는 유전자 중의 하나로서 연구되어 

왔다(Qu et al., 2001). ACE 유전자형은 intron 16에서 287 

bp의 Alu repeat의 존재의 유무에 따라서 I형과 D형으로 

나누어진다. D/D형의 경우 I/I나 D/I 형태화는 다르게 혈

청 내에서 높은 ACE의 농도를 유지하는 것으로 보고되

고 있다(Rigat et al., 1990; Tiret et al., 1992). 

ACE는 zinc metallopeptidase로, 이 고혈압을 일으키는 

주요 인자인 ACE의 작용으로는 혈관기능 조절물질인 

angiotensin의 활성화가 있다. 체내에 있는 angiotensin은 

type 1 (AT I)과 type 2 (AT II) 두 가지 형태가 있는데, 

ACE의 작용에 의해 비활성인 angiotensin I이 활성형인 

angiotensin II로 전환되며, 혈관을 수축시키는 직접적인 

원인이 된다고 알려져 있다. 즉 ACE의 발현양이 높을수

록 체내에서 혈관의 수축과 aldosterone 분비로 인해 나

트륨의 저류가 일어나 혈압이 상승하고 고혈압의 원인이 

된다. 또한 ACE는 혈관 확장물질인 bradykinin의 불활성

화를 일으켜 혈압상승의 원인이 된다(Erdos and Skidgel, 

1987). 

ACE는 RAS의 중요 구성인자로(Forsyth et al., 2004), 폐
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와 신장의 endothelial cell과 epithelial cell에 높은농도로 

존재한다. ACE와 angiotensin II (AT II)는 혈압과 혈액의 

양을 조절하는 기능이 있다고 알려져 있으며(Miller et 

al., 1977; Reid et al., 1978) AT II의 경우는 동물실험에서 

vascular smooth muscle cell 의 증식과 비대(hypertrophy)를 

유도한다고 알려져 있다(Campbell-Boswell and Robertson, 

1981; Geisterfer et al., 1988). 

ACE 유전자는 17번 염색체의 단완(short arm)에 위치

하고, 크기는 24,070 bp이며 26개의 exon과 intron으로 구

성된다(Rieder et al., 1999). 이중 intron 16에 존재하는 287 

bp 분절의 유무에 따라 결손(deletion, D형: 190 bp)과 삽

입(insertion, I형: 490 bp)의 유전적인 다형성이 존재하고 

있어서(Fig. 1) I/I, D/D, D/I의 세 가지 유전자형을 갖고 이 

중 I형 대립유전자는 심폐지구력을 결정하는 중요인자로 

D형 대립유전자보다 스트레스성 자극에 대해 보다 더 지

구성이 강하고 근육대사활동의 효율성이 높은 반면 D/D 

형은 심장 질환 및 X-linked syndrome 등과 관련성이 깊

은 것으로 시사되어 왔다(Cambien et al., 1992; Jones et al., 

2002). 

심근경색이 있는 경우 ACE 억제제 치료는 병적인 상

태나, 심부전 또는 심장으로 인한 사망률을 줄이는 것으

로 알려져 있다(Kober et al., 1995; Keavney et al., 2000). 심

부전에서의 ACE 유전자의 D/D형은 좌심실의 비대와 심

실의 구조적 변형(Zintzaras et al., 2008)이나 울혈성 또는 

확장성 심근병(Harn et al., 1995; Lindpaintner et al., 1995)의 

위험도를 높이는 것으로 알려져 있다. 

ACE 유전자의 유전형에 따라 전형적인 심근경색의 위

험인자를 갖지 않는 환자에서 심근경색의 독립위험인자

로 작용함이 보고되었으며, D allele이 많을수록 혈중 ACE 

농도가 상승하는 것으로 보고되었다(Danser et al., 1995). 

본 실험은 ACE 유전자형에 따라 나타나는 고혈압과의 

연관성을 확인하고, ACE의 유전자형에 따른 생화학적, 혈

액학적 지표인 total cholesterol (T-CHO), alanine amino- 

transferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline 

phosphatase (ALP), white blood cell (WBC), red blood cell 

(RBC), Platelet (PLT), Hematocrit (HCT), creatine (CRE), 

gamma-glutamyl transpeptidase (γ-GT), blood urea nitrogen 

(BUN), triglyceride (TG), hemoglobin (HGB), glucose (GLU), 

pulse 등을 측정하여, ACE의 유전자형에 따른 검사지표

의 변화를 알아보고자 하였다. 

 

재료 및 방법 

연구대상 

본 연구에서 고혈압군은 수축기 혈압(systolic blood 

pressure) 130 mmHg 이상이거나 이완기 혈압(diastolic 

blood pressure) 90 mmHg 이상으로 정의하였으며, 신장이

상 그리고 당뇨병 등의 다른 질환을 가진 환자는 포함

되어 있지 않다. 정상대조군으로는 수축기 혈압이 130 

mmHg 미만이고 이완기 혈압이 90 mmHg 미만이며 당뇨

병, 뇌혈관질환, 관상동맥질환 등의 병력이 없고, 이러한 

질환의 가족력이 없으며 건강하고 혈연관계가 없는 대전

대학교 학생 중 남성 116명을 대상으로 하였다. 본 연구

는 모든 참여 대상자들로부터 유전자 검사에 대한 서면

동의서를 받은 후 수행하였다. 

혈액 채취 및 DNA 추출 

혈액을 채취 전에 식사를 12시간 이상 금한 남성 116

명의 혈액 2 cc를 채혈하여 EDTA tube에 넣어 응고를 방

지하고 그 중에 200 μl의 혈액을 사용하여 DNA를 분

리하였다. DNA 추출은 LaboPassTM Blood mini kit (Cosmo 

Genetech, Korea)를 사용하여 시행하였다. 

 

Fig. 1. PCR primer location and its diagram of PCR results according to the presence of type D and I. 
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DNA 증폭과 대립유전자 특이 중합효소반응 

ACE 유전자의 intron 16의 삽입/결손(I/D)으로 생기는 

유전적인 다형성을 확인하기 위해서 각각의 primer ACE-F 

(5'-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3')와 ACE-R 

(5'-GAG GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3')를 이

용하여 증폭하였다. 중합효소 연쇄반응 용액은 DNA 

template 1 μg을 이용하여 시행하였다. 결과의 해석은 190 

bp의 띠만 보이는 경우를 D/D, 287 bp 삽입되어 존재하

여 1개의 띠만 보이는 490 bp의 경우를 I/I, 190 bp과 490 

bp이 2개의 띠로 같이 보이는 경우를 D/I로 판독하였다

(Fig. 2). 

혈청을 이용한 생화학적 검사 

혈액 3 cc를 채혈한 후, SST tube에 넣고 원심분리기

를 이용하여 혈청을 분리하였다. 분리된 혈청 500 μl를 

가지고, HITACHI 7060 (Hitachi chemical Co. America, Ltd)

을 이용하여 생화학 검사를 하였다. 생화학 검사 항목은 

T-CHO, ALT, AST, ALP, CRE, γ-GT, BUN, TG, Glucose를 포

함하는 9가지 검사를 시행하였다. 

혈액을 이용한 혈액학적 검사 

남성 116명의 혈액 2 cc를 이용하여 EDTA tube에 넣은 

후, Mythic 22 (Orphée SA-Medical, Swiss)를 이용하여 혈액

학적 검사를 하였다. 혈액학적 검사는 WBC 수치, RBC 

수치, platelet 수치, hematocrit 수치, hemoglobin 수치, 총 

5가지 검사를 시행하였다. 

통계적 분석 

모든 실험 결과는 Origin 8.0을 이용하여 평균과 표준

편차(mean ± SD)로 표기하였으며, 실험군과 대조군의 

유의한 차이가 있는지 알아보기 위해 P-value는 student's 

T-test를 시행하여 얻었다. 

 

결  과 

ACE 유전자형에 따른 고혈압의 분표 

이환기 혈압이 130 mmHg를 기준으로 높은 경우는 고

혈압으로 생각을 하고 집단을 나눈 후 집단에 따른 ACE 

유전자의 유전형 확인을 진행하였다. 대상 인원 116명의 

ACE 유전자형의 분포는 I/I 유전자형이 44명(38%), D/I 

유전자형이 44명(38%), D/D 유전자형이 28명(24%)이었

다. I/I 유전자형인 44명 중 고혈압은 17명(38.64%), D/I 

유전자형인 44명 중 고혈압은 15명(34.09%), D/D 유전자

형인 28명 중 고혈압은 15명(53.57%)로 고혈압과 ACE 

유전자의 D allele이 깊은 관련이 있음을 확인할 수 있었

다(Table 1). 맥박의 경우는D/D, I/I 유전자형이나 D/I 유

전자형의 집단간에는 별 다른 차이를 보이지 않았음을 

알 수 있다(Table 2). 

ACE 유전자형에 따른 생화학 검사 결과 

생화학 검사항목은 T-CHO, ALT, AST, ALP, CRE, γ-GT, 

BUN, TG, Glucose를 포함하는 9가지 검사를 시행하였다. 

대부분의 생화학적 지표 항목들은 D/I나 I/I 같은 ACE의 

유전자형과 관계없이 정상혈압군과 고혈압군과의 유의성

이 거의 없었지만, ALP (P-value: 0.035), TG (P-value: 0.007), 

Table 1. Distribution of blood pressure in different ACE genotype

Genotype D/D type D/I type I/I type 

No. of person 28 44 44 

Normal blood pressure 13 29 27 

High blood pressure 15 15 17 

Table 2. Pulse rate per minute in different ACE genotype 

Genotype D/D type D/I type I/I type 

Blood pressure High Normal High Normal High Normal 

Pulse 77.2 ± 11.5 78.3 ± 14.5 72.3 ± 8.9 80.7 ± 12.0 74.9 ± 9.9 75.0 ± 9.8 

Mean ± SD. 

Fig. 2. Detection of I or D ACE genotype. M represents a 100
bp DNA ladder plus. 
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항목에서는 D/D 유전자형인 경우 정상혈압군에서 보다 

고혈압군에서 높은 P-value를 보였으며 Glucose (P-value: 

0.079), T-CHO (P-value: 0.113), γ-GT (P-value: 0.174)는 관련

성이 높음을 알 수 있었다(Table 3). 

ACE 유전자형에 따른 혈액학적 검사 결과 

혈액학적 검사는 WBC 수치, RBC 수치, platelet 수치, 

hematocrit 수치, hemoglobin 수치 등, 총 5가지 검사를 시

행하였다. 혈액학적 지표 중 RBC 수치, hematocrit 수치, 

hemoglobin 수치 항목들은 ACE의 유전자형과 관계없이 

정상혈압군과 고혈압군과의 유의성이 거의 없었지만, 

WBC 수치(P-value: 0.082)와 platelet 수치 항목(P-value: 

0.053)에서는 D/D 유전자형과 D/I 유전자형인 경우 정상

혈압군에서 보다 고혈압군에서 높은 측정값을 보였으며, 

Table 3. Biochemical analysis in different ACE genotype 

Genotype D/D D/I I/I 

Blood pressure High Normal P-value High Normal P-value High Normal P-value

AST (IU/L)  24.3 ± 
8.1 

 21.8 ± 
6.6 0.363  21.5 ± 

7.7 
 22.3 ± 

6.8 0.624  22.8 ± 
7.8 

 22.4 ± 
6.5 0.962

ALT (IU/L)  24.0 ± 
19.6 

 17.9 ± 
7.1 0.278  19.1 ± 

11.7 
 16.6 ± 

9.1 0.653  16.9 ± 
10.7 

 19.6 ± 
15.3 0.487

γ-GT (IU/L)  48.1 ± 
32.3 

 34.6 ± 
16.9 0.174  37.8 ± 

29.2 
 37.4 ± 
27.7 0.650  45.8 ± 

31.7 
 34.5 ± 
17.2 0.190

ALP (IU/L) 162.9 ± 
44.7 

125.3 ± 
44.6 0.035* 165.3 ± 

60.4 
153.8 ± 
57.8 0.699 149.8 ± 

37.4 
145.3+/ 
-56.3 0.748

CRE (mg/dl)   0.9 ± 
0.1 

  0.9 ± 
0.1 0.568   0.9 ± 

0.1 
  0.9 ± 

0.1 0.880   1.0 ± 
0.2 

  1.0 ± 
0.2 0.876

BUN (mg/dl)  10.5 ± 
2.2 

 11.1 ± 
3.1 0.556  12.0 ± 

2.9 
 10.1 ± 

3.6 0.056  10.5 ± 
3.8 

 10.9 ± 
3.5 0.723

TG (mg/dl) 126.0 ± 
59.2 

 72.8 ± 
36.4 0.007*  95.3 ± 

52.4 
 98.9 ± 
60.9 0.947 102.6 ± 

68.8 
109.9 ± 
62.2 0.723

T-CHO (mg/dl) 169.0 ± 
33.7 

149.3 ± 
30.3 0.113 165.6 ± 

29.2 
152.2 ± 
19.0 0.401 155.7 ± 

53.0 
168.1 ± 
28.1 0.382

Glucose (mg/dl)  81.0 ± 
16.6 

 69.8 ± 
15.9 0.079  73.9 ± 

20.6 
 77.1 ± 
11.0 0.320  78.8 ± 

15.2 
 73.2 ± 
12.1 0.214

AST, Aspartate Aminotransferase; ALT, Alanine Aminotransferase; -GT, gamma-Glutamyl Transferase; ALP, Alkaline Phosphatase; 
CRE, Creatinine; BUN, Blood Urea Nitrogen; TG, Triglyceride; T-CHO, Total Cholesterol 
Mean ± SD; *, P<0.05 

Table 4. Hematological analysis in different ACE genotype 

Genotype D/D D/I I/I 

Blood pressure High Normal P-value High Normal P-value High Normal P-value

WBC (103/μl)   8.0 ± 
1.5 

  7.0 ± 
1.3 0.082   8.8 ± 

2.7 
  7.2 ± 

1.8 0.059*   7.6 ± 
2.2 

  7.3 ± 
1.8 0.737

RBC (106/μl)   4.9 ± 
0.2 

  5.0 ± 
0.4 0.675   5.1 ± 

0.2 
  5.0 ± 

0.3 0.599   4.9 ± 
0.2 

  4.8 ± 
0.4 0.467

HGB (g/dl)  15.5 ± 
0.7 

 15.9 ± 
1.0 0.218  15.8 ± 

0.5 
 15.9 ± 

0.8 0.130  15.7 ± 
0.8 

 15.6 ± 
1.2 0.496

HCT (%)  46.5 ± 
2.1 

 47.8 ± 
3.1 0.205  47.1 ± 

1.9 
 47.5 ± 

2.4 0.102  47.0 ± 
1.8 

 46.7 ± 
3.3 0.624

PLT (103/μl) 273.1 ± 
55.2 

233.8 ± 
47.4 0.053* 286.1 ± 

56.5 
247.9 ± 
47.1 0.029* 270.8 ± 

41.8 
272.2 ± 

54.7 0.879

WBC, white blood cell; RBC, red blood cell; HGB, hemoglobin; HCT, hematocrit; PLT, platelet 
Mean ± SD; *, P<0.05 
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D 형태의 ACE 유전형과 관련성이 있음을 알 수 있었다

(Table 4). 

 

고  찰 

 

RAS는 체내에서 혈압조절 및 나트륨과 칼륨을 포함 

하는 수분, 전해질 대사의 역할을 수행하고 혈관수축을 

비롯하여 전반적인 혈관에 대한 작용에 관여하기 때문에 

고혈압의 발생과 유지에 밀접한 관계가 있는 것으로 알

려져 있다(MacGregor et al., 1981). 

RAS에서 중요한 역할을 수행하는 구성요소 가운데 하

나인 ACE 유전자의 다형성이 고혈압 발생에 원인을 제

공할 것인가에 대한 연구는 전 세계적으로 많은 학자들

에 의해 수행되었으나 인종간의 유전적 차이에 의해 상

반된 결과를 보여주고 있다(O'Donnell et al., 1998; Higaki 

et al., 2000). 

현재까지 알려진 ACE 유전자 내에 존재하는 다형성은 

13종류로 보고된 바 있다(Zhu et al., 2000). 이들 가운데 

ACE 다형성과 심혈관계질환을 비롯한 여러 종류의 유전

질환과의 관련성 연구에 가장 많이 이용된 것이 I/D 다형

성 분석이다. Rigat 등(Rigat et al., 1990)의 보고에 따르면 

D/I 다형성에서 D 대립인자형을 가진 군이 I형을 가진 

군보다 혈장 내의 ACE 활성도에 차이가 있다는 것을 보

고하였다. 이후 비록 상반된 결과지만 D/I 다형성과 혈압

과의 연관성에 대한 연구들이 지속적으로 진행되어 왔다

(Zhu et al., 2001; Bouzekri et al., 2004). 

ACE 유전자의 I/D 다형성 분석 결과, D/I 유전자형 분

포는 정상혈압군과 고혈압 환자군 사이에 유의한 차이가 

없는 것으로 나타났다. 대립인자형의 비교 분석에서도 

D형을 가진 군이 다른 유형을 가진 군보다 고혈압과의 

유의한 관련성을 나타낸다는 Morris 등(Morris et al., 1994)

의 백인 집단에 대한 이전의 보고와 일본인을 대상으

로 한 D/I 유전자의 다형성 분포 차이에서 Yoshida 등 

(Yoshida et al., 2000)의 결과와 일치하는 유의한 결과를 

보였다. 한편 한국인 집단에 분포하고 있는 D 대립인자

형의 빈도는 40.5%로서 일본인(40.0%)과 중국인 집단

(38.0%)과는 유사하게 조사되었으며(Say et al., 2005), 흑인

(63.0%) 및 백인 집단(64.0%) 보다는 매우 낮게 나타난 

반면 중남미인 집단(34.0%)에 비해 비교적 높은 빈도를 

보였다(Vargas-alarcon et al., 2003). 

대부분의 생화학적 지표 항목들은 ACE의 유전자형과 

상관없이 정상혈압군과 고혈압군과의 유의성이 거의 없

었지만, ALP, TG 항목에서는 D/D 유전자형인 경우 정상

혈압군에서 보다 고혈압군에서 높은 측정값을 보였으며, 

D/D 유전자형과 관련성이 높음을 알 수 있었다. 혈액학

적 검사는 WBC 수치와 platelet 수치 항목에서는 D/D 유

전자형과 D/I 유전자형인 경우 정상혈압군에서 보다 고

혈압군에서 높은 측정값을 보였으며, D 형태의 ACE 유

전형과 관련성이 있음을 알 수 있었다. 

이러한 결과를 통해서 ACE 유전자형 중에 D/D 유전

자형을 가진 경우에는 고혈압을 가진 사람에서 정상적인 

혈압을 가진 군보다 여러 생화학 검사종목에서도 깊은 

관계가 있다고 생각되며, WBC 수치와 platelet 수치 항목

과 같은 혈액학적인 검사 결과는 D 유전자형을 가지고 

있는 D/D 유전자형 D/I 유전자형의 경우에 연관성이 있

음을 알 수 있었다. 

그러나 본 연구의 한계점으로는 첫째, ACE 유전자와 

혈압과의 관련성 연구에 필요한 ACE 활성도 측정이 

대상자를 상대로 수행되지 못하여 기존의 보고와 같이 

ACE 유전자 다형성과 ACE 활성도 간의 연관관계를 분

석하지 못한 점이다. 둘째, 연구 대상자의 수가 적지는 

않지만 환자군에 대한 대조군의 대상자의 수가 충분하지 

못했다는 점이다. 따라서 이러한 제한점을 고려할 때 보

다 많은 대조군의 추가적인 분석 및 ACE 유전자 다형성

과 ACE 활성도 그리고 혈압과의 관련성에 관한 종합적

인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
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