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서        론

알코올은 채내에서 다양한 경로를 통하여 대사된다. 이중 

간을 통한 대사경로가 주요하며 알코올이 alcohol dehydro-

genase (ADH)에 의하여 acetaldehyde로 1차 대사되고 ac-

etaldehyde가 aldehyde dehydrogenase (ALDH)에 의해 ac-

etate로 2차 대사된 후 순환하여 배출되는 것이 일반적이다.1) 

따라서 ADH와 ALDH가 알코올 대사에 중심적인 역할을 

ALDH2 유전자형에 따라 나이, 성별로 나누어 비교한  
혈중 아세트알데히드 농도에 관한 연구
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ObjectivesZZAlcohol is metabolized to acetaldehyde by alcohol dehydrogenase enzyme in the liver and then acetaldehyde is metab-
olized to acetone by aldehyde dehydrogenase (ALDH) in the liver. There are two main ALDH enzymes which metabolize the acetalde-
hyde produced during ethanol oxidation. In particular, in the presence of the ALDH2 1*2 allele, the activity of the ALDH 2 enzyme is 
lowered. As a result, acetaldehyde metabolism is slowed down and acetaldehyde accumulates in the body compared to the ALDH2 1*1 
allele. There are many studies that have investigated the blood acetaldehyde concentration according to the ALDH2 genotype, but 
there are few studies to compare this with age. So we investigated the blood acetaldehyde concentration according to ALDH2 geno-
type, age and gender. 
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ResultsZZIn ALDH2 1*2 allele group, there are significant differences of the blood acetaldehyde concentration between the age 
groups. In ALDH2 1*2 allele and male group, there are significant differences of the blood acetaldehyde concentration between the 
age groups.
ConclusionsZZThere are significant differences of the blood acetaldehyde concentration between the age groups according to 
ALDH2 genotype. Also, there are significant differences of the blood acetaldehyde concentration between the age groups with male 
gender and ALDH2 1*2 allele. Studies about other factors that may influence the blood acetaldehyde concentration are needed.
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하며 두 효소의 활성에 영향을 미치는 유전적 변이성이 알코

올 사용장애에 발병이나 알코올과 관련된 조직 손상 등에 중

요한 영향을 미친다고 할 수 있다. 

한편 알코올의 첫번째 대사물질인 acetaldehyde는 다양한 

독성학적, 약물학적, 행동적 효과를 나타낸다.2) 이전 연구들

에서 혈중 acetaldehyde 농도에 따라 심박수와 혈압의 변화

가 나타날 수 있고 혈관 이완으로 인한 hot flushing 등의 생

리적인 변화를 보인다고 알려져 있다.3) 또한 행동에 미치는 

효과의 측면에서는 일반적으로 알코올과 유사하게 psycho-

active compound로 작용한다고 알려져 있으며,4) 고농도에서

는 의식 소실까지 이를 수 있는 진정효과를 보이고 기억력 저

하 등을 유발할 수 있다고 알려져 있다.5) 저농도의 혈중 ac-

etaldehyde의 경우 중독의 강화 효과를 유발할 수 있는 것

으로 알려져 있는데, 쥐를 대상으로 한 연구들에서 acetalde-

hyde가 알코올보다 더 강한 강화 효과를 보이기도 하였고,6)7) 

acetaldehyde의 투여가 쥐에서 니코틴의 self-administra-

tion을 증가시킨다는 연구도 있었다.8) 또한 Foddai 등9)은 

acetaldehyde가 보상회로의 중요한 부분을 자극한다고 주장

하였다. 따라서 혈중 acetaldehyde 농도는 알코올 중독의 발

생에 있어서 매우 중요한 역할을 한다고 할 수 있다.

혈중 acetaldehyde 농도는 주로 ADH와 ALDH에 활성도

에 의하여 결정된다.10) 하지만 Quertemont와 Didone2)은 중

추 신경계에서는 ADH가 생리적으로 활성화되지 않아 뇌에

서 acetaldehyde 농도는 ADH 활성도에 영향이 적고, 간에서 

ALDH가 높은 효율로 작동하는 경우에는 acetaldehyde가 

혈중 순환으로 빠져 나가는 것을 방지하여 ALDH의 활성이 

적절한 경우 혈중 acetaldehyde 농도는 ADH 활성에 변화에 

유의한 영향을 받지 않는다고 주장하였다. 따라서 혈중 ac-

etaldehyde 농도의 결정에는 ALDH 활성이 큰 영향을 미치

는데 알코올의 주요 대사체인 간에서 acetaldehyde 대사효

소는 주로 ALDH2이며 wild type인 ALDH2*1과 mutant 

type인 ALDH2*2가 있다. 특히 동아시아인에서 mutant 

type이 40% 정도 발견 되며,11) mutant type의 경우 두통, 구

역감, hot flushing 등과 연관되어 있으며,12) 알코올 사용장

애 발생에 protective factor로 작용한다고 알려져 있다.13)14) 

이전 연구들에서 ALDH2 유전형에 따라 혈중 acetaldehyde 

농도의 차이를 살펴본 연구들은 많으나 시간에 따른 변화를 

살펴본 연구는 적고 연령과 성별에 따라 비교한 연구는 없

다. 연령이나 성별에 따라 대사 속도가 다른 것을 감안할 때 

이에 대한 접근은 반드시 필요하다. 따라서 본 연구에서는 

시간에 따른 혈중 acetaldehyde 농도를 ALDH2 유전형에 

따라 살펴보고 각각 연령과 성별을 나누어 살펴보고자 한다.

방        법

대상자 선정

본 연구는 사회적 음주자를 대상으로 알코올 대사 능력 및 

인지행동지표 상관성을 조사하기 위하여 ALDH2 유전자 2군

(ALDH2 1*1과 ALDH2 1*2)과 성별 2군(남자와 여자) 및 

연령대별 3군(20-34세, 35-49세, 50-64세)으로 구분한 12개 

처리군으로 하여 각 군당 10명씩 총 대상자 수는 120명으로 

계획하였다. 우리나라 국민의 ALDH2 1*2 형태의 비율이 약 

30% 정도이고,15) 중도 탈락률 20%를 감안하여 이를 충족시

키는 한도 내에서 조사대상자 수를 총 200명으로 설정하였

다. 대상자의 모집과정에서 평상시 음주를 하는 사람으로 대

상자를 모집하여 임상을 실시한 결과 ALDH2 1*2의 비율이 

남성은 21.1%, 여성은 26.5%로 시험설계시 예상한 30.0%보

다 적게 나타나 처리군별 10명의 대상자를 충족시키기 위해 

총 256명을 모집하여 ALDH2 유전자를 분석하였다. 연구에 

참여한 최종 대상자 중 남자는 임상 시험 지원자 124명 중 

50명이 최종 임상대상자로 선정되었으며, 여자는 임상 시험 

지원자 132명 중 54명이 최종 임상대상자로 선정되었다. 

대상자 포함 기준은 스크리닝 검사 당시 연령이 만 20세 

이상 64세 이하인 한국인 중 비흡연자(단, 시험개시 3개월 

이전에 금연한 경우는 참여 가능), 약물남용 선별검사 점수가 

5점 이하인 자, 지난 4주간 음주 섭취량이 20 standard drink 

이상인 자, 체중이 남성 55 kg 이상, 여성 45 kg 이상이면서, 

체질량지수가 18 kg/m2 초과 29 kg/m2 미만인 자, 수유 중

이거나 임신 중이지 않은 여성, 본 임상연구에 대한 자세한 

설명을 듣고 완전히 이해한 후, 자의로 참여를 결정하고 주의

사항을 준수하기로 서면 동의한 자로 설정하였다. 

Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT) 15점 

이상의 중증도 이상의 알코올 의존환자, 첫 투여일 전 2주 이

내에 어떠한 처방약이나 한약을 복용하였거나, 1주 이내에 

어떠한 비처방약을 복용한 자, 혈액학적 검사에서 이상이 있

는 자(bilirubin, creatine의 경우 정산범위 상한치 2배 초과

인 경우와 aspartate aminotransferase, alanine transami-

nase, alkaline phosphatase의 경우 정상범위 상한치 2.5배 

초과한 경우), 소변임신반응검사에서 양성이 나온 경우, 순환

기계, 소화기계, 신장, 신경계, 호흡기계, 내분비계, 혈액·종양, 

심각한 정신질환, 안질환(색맹, 색약 등) 등 임상적으로 유의

한 질환이 있거나 과거력이 있는 자, 순환기 질환이 있는 경

우, 알코올에 대한 과민반응 또는 임상적으로 유의한 과민반

응의 병력이 있는 대상은 제외하였다.

　



ALDH2 Genotype, Age, Gender on Blood Acetaldehyde Levels █ Joo BU, et al

newjournal.biolpsychiatry.or.kr 3

스크리닝 검사

스크리닝 검사는 검사 전 본 연구에 대한 설명 및 동의서 

작성 후 본 시험 시작 4주-5일 전에 시행되었다. 스크리닝 검

사 시 연구에 필요한 인구학적 정보(성명, 성별, 연령)에 대한 

정보 및 건강정보(기저질환, 과거력, 최근 병력 및 투약력 및 

신체 계측)에 대한 문진이 진행되었다. 환자들에게 약물 남

용 선별검사(Drug Abuse Screening test, DAST)와 AUDIT

가 시행되었다. 활력징후(혈압[안정시혈압, 기립혈압], 맥박수, 

체온)측정과 임상실험 검사 및 혈청검사가 시행되었으며 여

성에게는 소변임신반응검사가 추가로 시행되었다. ALDH2 

유전자 검사가 시행되었다.

ALDH2 유전자 검사의 경우 대상자의 혈액을 채취하여 

DNA를 분리하였다. 추출된 DNA를 이용하여 임상시험 대상

자의 ALDH의 유전자인 ALDH2의 유전자형을 확인하고자 

중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction)을 수행하여 

ALDH2 유전자를 증폭하였다. 

연구 시행

임상시험대상자는 ALDH2 유전자형과 연령을 구분하여 

남성대상자 50명, 여성대상자 54명에 대하여 연구를 진행하

였다. 모든 대상자는 임상시험 수행당일 오후 3시까지 점심

식사 후 임상시험센터에 입원하여 임상시험이 종료된 오후 

10시 30분경까지 금식시켰다. 오후 5시에 알코올이 위장관내

에서 일시에 완전 흡수된다고 가정할 때 최고 혈중 알코올 

농도는 0.088% 정도로 예상되며 피험자의 체중에 따라 순수

알코올 0.6 g/kg (남성) 또는 0.4 g/kg (여성)으로 해당량의 

알코올을 식음수에 희석하여 총량이 240 mL가 되도록 하

여 투여하였다.

Alcohol and acetaldehyde 농도 측정 

알코올 섭취 전과 섭취 후 15분, 30분, 1시간, 2시간, 3시간, 

4시간, 5시간, 15시간 간격으로 채취한 전혈 8 mL를 헤파린 

튜브에 수집하였다. 

통계 분석

본 연구에 참여한 연구대상의 임상적 특성은 연속형 자료

인 경우 평균±표준편차(mean±standard deviation), 범주형 

자료인 경우 빈도와 백분율(frequency and percentage)을 

이용해 집단별로 요약하였다. 

각 연구변인에 대한 영향 요인을 파악하기 위해 일반화된 

선형 혼합모형(generalized linear mixed model)을 수행하였

다. 시점, 집단은 고정 효과(fixed effect), 개체는 임의 효과

(random effect)로 설정하였으며, 분산-공분산 구조는 비구

조적(unstructured)으로 설정하였다. 시각적 표현을 위해 X축

에 시점, Y축에 연구변인 관측값을 이용해 꺾은선 그래프

(line graph)를 작성할 경우 곡선 아래 면적(area under curve, 

AUC)을 산출할 수 있으며, AUC에 대한 집단별 비교를 위해 

맨-휘트니 검정(Mann-Whitney’s U test)을 수행하였다. 이 

때 탐색적으로 살펴보는 것이 목적이므로 다중비교에 의한 

유의수준 보정은 실시하지 않았다.

집단과 시점 간 교호작용 항을 고정 효과에 포함시켜 분석

하되 상호작용이 유의하지 않을 경우 상호작용 항을 제외한 

후 재분석하였다. 모든 가설검정은 유의수준 0.05 하에서 양

측검정을 실시하였으며, SPSS 24.0 버전(IBM Corp., Armonk, 

NY, USA)을 이용해 수행하였다.

결        과

대상자들의 음주특성은 대상자들의 음주하는날 마신 표

준잔의 양(standard drink), 한달 음주 일수, 금주 기간 등을 

조사하였으며 표 1에 정리하였다. ALDH2 1*1 유전자형은 

남녀 모두 20-34세군, 35-49세군, 50-64세군 각각 10명이었

다. ALDH2 1*2 유전자형의 경우 남성은 20-34세군은 9명, 

35-49세군은 6명, 50-64세군은 5명이었으며, 여성은 20-34세

군은 10명, 35-49세군은 10명, 50-64세군은 4명이었다(표 1).

모든 참여자들의 혈중 acetaldehyde 농도의 평균은 15분, 

30분, 1시간, 2시간, 3시간, 4시간, 5시간에서 각각 1.84 μg/

mL, 1.91 μg/mL, 1.85 μg/mL, 1.70 μg/mL, 1.25 μg/mL, 

0.90 μg/mL, 0.58 μg/mL로 나타났다.

혈중 acetaldehyde 농도는 ALDH2 유전자의 유전자형에 

따라서 ALDH2 1*2 유전자형과 ALDH2 1*1 유전자형 사이

에 유의미한 차이를 보였다. 혈중 acetaldehyde 농도는 성별 

또는 연령에 따른 유의미한 차이를 보이지 않았다(표 2). 유

전형에 따라 살펴보았을 때 ALDH2 1*1 유전자형은 연령군

간 유의한 차이는 없었으나 ALDH2 1*2 유전자형은 20-34

세군이 35-49세와 50-64세군에 비하여 시간에 따른 혈중 

acetaldehyde 농도변화에 유의한 차이를 보였다(표 3). 

ALDH2 유전자형에 따라 성별을 구분하여 살펴보았을 때 

ALDH2 1*1을 가진 남성의 경우 혈중 acetaldehyde 농도가 

연령별로 차이가 나지 않았으나, ALDH2 1*2을 가진 남성의 

경우 50-64세군이 20-34세와 35-49세군과 비교하여 유의

미한 혈중 acetaldehyde 농도 차이를 보였다. ALDH2 1*1을 

가진 여성의 경우 시간에 따른 혈중 acetaldehyde 농도가 연

령에 따른 차이를 보이지 않았고, ALDH2 1*2를 가진 여성

의 경우 20-34세군이 35-49세군과 비교하여 유의미한 ac-

etaldehyde 농도 차이를 보였다(표 4).
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고        찰 

본 연구의 주요 결과를 요약하면 전체군의 경우 연령별로 

시간에 따른 혈중 acetaldehyde 농도변화에 차이는 없었고, 

유전자형에 따라 연령별로 비교 시, ALDH2 1*1의 경우 시

간에 따른 혈중 acetaldehyde 농도변화에 차이가 없었으나 

ALDH2 1*2는 20-34세군이 35-49세와 50-64세군에 비하

여 시간에 따른 혈중 acetaldehyde 농도변화에 유의한 차이

가 있었다. 또한 남성만을 대상으로 분석하였을 때도 ALDH2 

1*1은 시간에 따른 혈중 acetaldehyde 농도변화가 연령별로 

차이가 나지 않았으나, ALDH2 1*2는 50-64세군이 20-34세

와 35-49세군에 비하여 시간에 따른 혈중 acetaldehyde 농

도변화에 유의한 차이를 보였다. 여성의 경우는 ALDH2 1*1

은 시간에 따른 혈중 acetaldehyde 농도변화가 연령별로 차

이를 보이지 않았고, ALDH2 1*2는 20-34세군과 35-49세

군 간에 시간에 따른 혈중 acetaldehyde 농도변화에 유의한 

차이를 보였다.

각 결과를 살펴보면 연령별로 비교 시, ALDH2 1*1의 경우 

시간에 따른 혈중 acetaldehyde 농도변화에 차이가 없었으

나 ALDH2 1*2는 20-34세군이 35-49세와 50-64세군에 비

하여 시간에 따른 혈중 acetaldehyde 농도변화에 유의하게 

낮았다. ALDH2 1*2의 경우 ALDH2 1*1에 비하여 acetal-

dehyde의 분해 활성도가 낮은 것으로 알려져 있다.16)17) 본 연

구와 같이 연령군을 구분하여 ALDH 유전자형에 따라 혈중 

acetaldehyde 농도를 측정한 선행 연구는 없으나 알코올 대사 

능력은 연령이 증가함에 따라 떨어진다는 연구들이 있고,18)19) 

ALDH2 1*2가 ALDH2 1*1 보다 좀 더 이른 연령대에서 간

손상 및 두경부에 상피세포암이 나타날 수 있다는 연구들이 

있다.20-22) 이는 inactive form인 ALDH2 1*2가 active form

인 ALDH2 1*1에 비하여 독성 물질인 acetaldehyde의 축적

이 크고 이로 인하여 간손상 및 암 등의 발생과 연관될 수 있

음을 미루어 볼 때 inactive form인 ALDH2 1*2에서 연령이 

증가할수록 혈중 acetaldehyde 농도변화가 높아진다는 본 

연구의 결과를 지지한다.

또한 남성의 경우 ALDH2 1*1은 시간에 따른 혈중 acetal-

dehyde 농도변화가 연령별로 차이가 나지 않았으나, ALDH2 

1*2는 50-64세군이 20-34세와 35-49세군에 비하여 시간에 

따른 혈중 acetaldehyde 농도변화에 유의한 차이를 보였으

나 여성의 경우 유전자 형에 따른 차이는 뚜렷하지 않았다. 

ALDH2 유전형에 따라 성별을 나누어 혈중 acetaldehyde 농

도변화를 살펴본 선행 연구들은 적고 이를 연령별로 나누어 

본 연구는 없다. 하지만 ALDH2 유전형과 알코올 중독 발병Ta
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시기를 성별로 나누어 살펴본 Kimura 등23)의 연구에서 여성

은 ALDH2 1*2 유전형이 ALDH2 1*1 유전형 보다 알코올 

중독 발병시기가 유의하게 빨랐으나 남성에서는 차이가 없었

다. 이는 본 연구 결과와 상이하였는데 Kimura 등23)은 이러한 

성별의 차이를 유전자형에 따른 대사의 차이보다는 여성에서 

높은 정신과적 공존질환이 영향을 미쳤을 것이라고 설명하고 

있다. 본 연구의 대상군이 알코올 사용장애가 아닌 사회적 

음주자로 이로 인한 차이가 있을 것으로 여겨진다. ALDH2 

유전자형에 따른 차이를 고려하지는 않았으나 전임상 시험

과 사회 음주자를 대상으로 한 연구들에서 몸무게 당 같은 

양의 알코올 투여하였을 경우 본 연구의 남성이 여성보다 혈

중 acetaldehyde 농도가 높았다.24-26) 이를 감안하면 상대적

으로 acetaldehyde 대사가 느린 남성과 ALDH2 1*2에서 연

령에 따른 차이가 두드러진다고 할 수 있다. 본 연구의 결과

를 일반화하기는 어렵지만 상대적으로 acetaldehyde 대사가 

느린 남성과 ALDH2 1*2에서 연령에 따른 차이가 두드러진

다고 할 수 있겠다. 

본 연구는 몇가지 제한점을 가진다. 첫째, 대상자 수가 적어 

연구의 결과를 해석함에 있어 주의가 필요하다. 둘째, 혈중 

acetaldehyde 농도의 변화를 ALDH2 유전형에 따라서만 구

분하여 결과 해석에 한계가 있다. 비록 선행 연구들에서 혈중 

acetaldehyde 농도를 결정하는 인자 중 ADH 보다는 ALDH

가 더 큰 영향을 미친다고 주장했으나 ADH 또한 acetalde-

hyde 대사에 있어 중요한 효소로 추후 ADH를 포함하여 추

가적인 연구가 필요할 것이다. 셋째, 본 연구에서는 유전자형 

이외에 심리학적 검사 등의 인지나 정동의 변화와 혈압이나 

심박수 같은 신체의 변화 등과 같은 다른 변수에 대한 분석

이 이루어지지 않았다. 추가적인 연구를 통하여 다른 변수와

의 관계에 대한 평가가 이루어져야 할 것으로 여겨진다. 

몇 가지 제한점이 있지만 본 연구는 시간에 따른 혈중 ac-

etaldehyde 농도의 변화를 ALDH2 유전자형에 따라 연령군

과 성별을 나누어 살펴본 첫 연구라는 점에서 의의가 있다. 

따라서 본 연구의 유의한 결과를 바탕으로 유전형에 따른 알

코올 대사에 관한 추가적인 연구를 계획하는 것이 필요하다.

중심 단어: ALDH2 유전자형; 혈중 아세트알데히드 농도; 

연령; 성별.
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Table 2. Comparison of blood acetaldehyde concentration (μg/
mL) among age group

Comparison group Comparison*

20-34 yr vs. 35-49 yr F = 4.85; df = (1665); p = 0.028
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Table 3. Comparison of blood acetaldehyde concentration (μg/
mL) considering ALDH2 genotype and age 

Comparison group Comparison*

ALDH2 1*1
20-34 yr vs. 35-49 yr F = 0.09; df = (1350); p = 0.764
20-34 yr vs. 50-64 yr F = 0.08; df = (1350); p = 0.777
35-49 yr vs. 50-64 yr F = 0.47; df = (1350); p = 0.493

ALDH2 1*2
20-34 yr vs. 35-49 yr F = 9.99; df = (1305); p = 0.002
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*p-value between groups (derived from generalized linear 
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mL) considering ALDH2 genotype, age, gender 
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20-34 yr vs. 35-49 yr F = 0.30; df = (1170); p = 0.585
20-34 yr vs. 50-64 yr F = 1.10; df = (1170); p = 0.296
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Female
20-34 yr vs. 35-49 yr F = 1.66; df = (1170); p = 0.199
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35-49 yr vs. 50-64 yr F = 0.06; df = (1170); p = 0.807

ALDH2 1*2
Male

20-34 yr vs. 35-49 yr F = 3.80; df = (1125); p = 0.053
20-34 yr vs. 50-64 yr F = 13.81; df = (1116); p ＜ 0.001
35-49 yr vs. 50-64 yr F = 4.68; df = (189); p = 0.033

Female
20-34 yr vs. 35-49 yr F = 5.87; df = (1170); p = 0.016
20-34 yr vs. 50-64 yr F = 0.36; df = (1116); p = 0.550
35-49 yr vs. 50-64 yr F = 2.08; df = (1116); p = 0.152

*p-value between groups (derived from generalized linear 
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