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ABSTRACT 

Background：The accumulation of lipoprotein and monocyte in the intima of the arterial wall is the most 
important step of the development of coronary artery disease (CAD). Lipoprotein lipase (LPL) plays an anti-
atherogenic role by lipolysis of triglyceride-rich lipoproteins, but, it may also act as a receptor of some 
lipoproteins and monocyte at the arterial wall and act as a atherogenic molecule. Previous studies showed 
somewhat contradictory results about the association of CAD and LPL polymorphisms and mutations. Racial 
and dietary difference may contribute to these contradictory results. In this study, we tried to find out the 
association of CAD and the genetic variation of the LPL (PvuⅡ RFLP in intron 6, HindⅢ RFLP in intron 8 
and Ser 447 Ter mutation in exon 9) in Korean population. Method and Result：CAD patients (n＝146), 
confirmed by coronary angiography and healthy Korean adult volunteers (n＝110) were genotyped for PvuⅡ
/HindⅢ RFLP and Ser447Ter mutation of the LPL gene by PCR-digestion method. Between two groups, the 
genotype frequency of these genetic variations was not different. But, the genetic variations showed different 
effect on lipid profile and body mass index (BMI) in the CAD group and in the control group. In the CAD 
group, P1 allele carriers showed higher total cholesterol (P1P1+P1P2：P2P2＝216±51 mg/dl：198±38 
mg/dl, p＝0.039) and higher LDL cholesterol level (P1P1+P1P2：P2P2＝143±46 mg/dl：126±36 mg/dl, 
p＝0.047), and H1 allele carriers had lower Body mass index than non-carriers (23.8±2.3 kg/m2：24.8±2.9 
kg/m2, p＝0.047). In the control group, the Ser447Ter mutation carriers had higher HDL cholesterol level 
than non-carriers (59±10mg/dl versus 53±11mg/dl, p＝0.049) and patients with P1 allele showed lower 
body mass index (P1P1+P1P2：P2P2＝23.1±2.6 kg/m2：24.5±2.6 kg/m2, p＝0.006). Conclusion：In 
Korean, PvuⅡ/HindⅢ RFLP and Ser447Ter mutation was not associated with CAD, and they showed 
different effect on the lipid profile and on the body mass index according to the study group. These results 
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suggests that the phenotypic characteristics of the LPL gene of the Korean people are different from those of 
occidental people. ((((Korean Circulation J 1999;29((((7)))):663-672)))) 
 
KEY WORDS：Lipoprotein lipase·HindⅢ·PvuⅡ·Ser447Ter mutation·Coronary artery disease. 
 

 

 

서     론 
 

관상동맥질환의 발생은 혈관 내막에 지단백이 축적

되면서 시작되며, 축적된 지단백들은 산화와 당화 등의 

변화를 거치면서, 주변 혈관내피세포 및 단핵구와의 상

호작용을 통해 단핵구와 지단백의 혈관내막으로의 침

투를 촉진하게 된다.1-3) 혈관내막으로 들어오는 지단백

과 다시 혈중으로 돌아가는 지단백이 균형을 이룬 상태

가 여러 인자들에 의해서 깨지게 되면 혈관내막에 지단

백이 축적되는 것이다. 고지혈증은 혈관내막으로 침투

하는 지단백의 양을 증가 시키고, 국소적인 adhesion 

molecule의 발현은 혈관내막에 들어온 지단백과 단핵

구들이 다시 혈중으로 돌아가는 것을 억제하여 지단백 

출입의 균형을 깨뜨려 관상동맥 질환을 일으키게 된다. 

LPL은 여러 조직의 실질세포에서 생성되고 모세혈

관의 혈관내피세포에 부착되어 기능을 하는 glyco-

protein이다.4) LPL은 효소로서의 기능과 구조단백으로

의 기능을 가지고 있다. 

효소로서 LPL은 혈관내피세포의 표면에 존재하면서, 

초저밀도 지단백(이하 VLDL)또는 킬로미크론(이하 CM)

과 같은 지단백 내의 중성지방을 가수분해 하며, 이 과

정에서 활성형의 고밀도 지단백(이하 HDL)을 형성함

으로써 관상동맥질환의 진행을 억제하는 인자로서 작

용하게 된다.4)5) 

효소로서의 역할이외에 LPL은 혈관내피세포의 내강측 

표면 또는 혈관 벽의 세포외 기질(extracellular matrix)

에 존재하면서 지단백(특히, 산화된 LDL)과 단핵구의 

수용체로서 작용한다. 이로 인해 지단백과 단핵구가 혈

관내막에 저류되어 관상동맥질환의 유발인자로 작용하

게 된다.6-8) Yla-Herttuala 등은 죽상경화반의 평활근 

세포와 대식구에서 LPL의 유전자 발현이 일어남을 보

고하였고, 9)10) Rutledge 등은 LPL과 산화된 LDL에 

의해서 혈관 내막의 투과성이 증가함을 보고하였고,6) 

Obunike 등은 LPL에 의해서 heparan sulfate에 단핵

구와 LDL의 부착이 증가함을 보고하여서7)8) LPL의 구

조단백으로서의 역할이 관상동맥을 유발하는 쪽으로 

작용할 것이라는 가정을 뒷받침 하고 있다. 

지질대사이상이 관상동맥질환의 발생에 가장 중요한 

위험 인자인 것은 이미 여러 연구에서 밝혀져 왔으

며,11-13) 이중 고중성지방혈증과 낮은 HDL콜레스테롤 

농도를 보이는 경우가 가장 흔한 이상이다.14) 돌연변이

나 유전적다형성에의한 LPL의 기능이상은 이런 형태

(고중성지방혈증과 낮은 HDL콜레스테롤 농도를 보이

는 것)의 지질이상을 유발함으로써 관상동맥질환의 유

발인자로서 작용할 수 있으며, 지질대사와 관계없이 구

조단백으로서의 기능에 이상을 유발하여 관상동맥질환

의 억제 또는 유발인자로 작용할 수도 있다. Jukema 

등은 LPL유전자의 Asp9Asn 돌연변이가 있는 경우 

지질농도를 대응시킨(lipidmatched) 돌연변이가 없는 

대조군 보다 관상동맥질환의 진행이 빠른 것을 보고하

여 구조단백으로서의 기능이 관상동맥질환의 진행에 

기여할 것이라는 가설을 뒷받침 하고 있다.15) 

LPL의 기능의 양면성은 그 동안 LPL과 관상동맥질

환의 관계에 대한 연구에서 연구 대상군과 대상 돌연변

이나 유전자 다형성에 따라서 다양한 결과가 나오는데 

기여했을 것으로 생각된다. 

Exon 부위에서 일어나는 돌연변이에 대한 연구들을 

살펴보면, Kastelein 등은 Asp9Asn 돌연변이가 pro-

moter 부위에서 일어나는 T-93G 돌연변이와 함께 

있는 군에서 총콜레스테롤과 중성지방치가 낮았으며, 

HDL콜레스테롤 치가 높았고, 관상동맥질환자 군에서 

이 두 가지 돌연변이가 함께 있는 것이 더 많이 발견됨

을 보고하였다.16) Wittrup 등은 Asn291Ser돌연변이

가 있는 군에서 중성지방 치가 증가하고, HDL콜레스테

롤 치가 감소해 있으며, 여성에서 관상동맥질환의 위험

인자로 작용함을 보고하였다.17) 또, Galton 등은 Ser 

447 Ter돌연변이(447번째 아미노산의 codon이 ter-

mination codon으로 바뀌는 nonsense mutation)가 

혈중 지질농도를 관상동맥질환을 예방하는 쪽으로 변

화 시키며(HDL콜레스테롤 증가, 중성지방감소, 총콜레

스테롤 감소), 관상동맥질환군에서 이 돌연변이가 적게 
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발견됨을 보고하였다.18) 하지만, Minnich 등은 Gly188 

Glu, Pro207 Leu, Asp250Asn 그리고 Asn291Ser 

돌연변이의 빈도가 조기관상동맥질환군과 대조군 사이

에 차이가 없음을 보고 하여 앞서의 연구들과 다른 결

과를 보여주었다.19) 

또, intron 부위에서 발견되는 유전자 다형성에 대한 연

구를 살펴보면, Thorn 등과 Regis-Bailly 등은 intron 

8에서 발견되는 HindⅢ RFLP(restriction fragment 

length polymorphism)부위 중 H2대립유전자(HindⅢ 

제한효소 절단부위가 있는 대립유전자)가 관상동맥질

환자에서 많이 발견됨을 보고하였다.20-22) 또, Chen등

은 H2H2 유전자형을 가진 군에서 경동맥 동맥벽두께

가 증가해 있음을 보고하여 HindⅢ RFLP가 동맥경화

증과 관계가 있음을 보여주었다.23) 서양인을 대상으로 

했던 Thorn과 Regis-Bailly의 연구에서 H2 대립유전

자가 관상동맥질환과 관련이 있었던 반면, Ye 등은 중

국인 관상동맥질환자를 대상으로 한 연구에서 HindⅢ 

RFLP부위의 대립유전자의 빈도가 대조군과 다르지 않

음을 보고하여서 유전적 다형성의 효과가 인종에 따라 

다를 수있음을 시사하고 있다.24) 

이런 인종적인 차이는 외국의 연구결과를 토대로 한 

관상동맥질환의 예방 및 치료법을 한국인에게 적용하

고, 같은 치료효과를 기대하는 것을 어렵게 한다. 그러

므로, 관상동맥질환의 발생과 진행에 가장 중요한 역할

을 하는 두가지 요인, 고지혈증과 adhesion molecule

에 모두다 영향을 줄 수 있는 LPL의 유전자적인 변화

가 한국인에서 발생한 관상동맥질환과 어떤 관계가 있

는 지를 확인하는 것은 매우 중요할 것으로 생각된다. 

최근에 고중성지방혈증이 관상동맥질환 발생의 독립

적인 위험인자로서 다시 주목 받고 있는 가운데,14)25) 

본 연구에서는 한국인에서 LPL유전자의 변화와 관상

동맥질환과의 관계를 알아보고자 하였고, 이를 위하여 

LPL유전적 다형성 중 가장 흔히 발견되는 intron 8의 

HindⅢ RFLP부위와 intron 6의 PvuⅡ RFLP 부위, 

그리고, LPL유전자의 돌연변이중 빈도가 가장 높은 

Ser447 Ter 돌연변이를 대상으로 하여 분석하였다. 

 

방     법 
 

대  상 

1995년 6월부터 1996년 5월까지 서울대학교병원에

서 관상동맥 조영술을 시행 받은 환자 중에서 50%이

상의 협착이 있는 환자를 관상동맥질환 환자군(n＝

146)으로 하였고, 당뇨, 고혈압 그리고 심질환의 기왕

력이 없는 건강한 한국인 자원자를 대조군(n＝110)으

로 하였다. 대조군은 신체검진, 혈압측정, 일반혈액검사, 

공복시 혈당, 공복시 혈중 지질농도, 심전도 그리고 심

초음파검사를 시행하여 당뇨, 고혈압 그리고 심질환이 

없음을 확인하였다(단, 고콜레스테롤 혈증을 동반하지

않은 고중성지방혈증을 가진 사람은 정상대조군에 포

함시켰다). 

 

유전자 다형성의 분석 

중합효소 연쇄반응(이하 PCR)을 이용하여 증폭된 

유전자를 제한효소(restriction enzyme)로 절단한 후, 

agarose gel에서 전기영동을 시켜 절단부위 유무를 확

인하였다(Fig. 1). 

 

시발체 

사용된 시발체는 Mattu 등의 연구에 사용되었던 것

을 이용하였으며,26) 그 염기서열은 다음과 같다. 

PvuⅡ RFLP：5’ upstream, 5’-ATC AGG CAA 

TGC GTA TGA GGT AA-3’ 

3’ downstream, 5’-GAG ACA CAG  

ATC TCT TAA GAC-3’ 

HindⅢ RFLP：5’ upstream, 5’-GAT GTC TAC 

CTG GAT AAT CAA AG-3’ 

Fig. 1. schematic diagram shows LPL gene Hind Ⅲ 
and Pvu Ⅱ RFLP and Ser447Ter mutation, PvuⅡ and 
HindⅢ RFLP site and Ser447Ter mutation are located 
in intron 6, intron 8 and exon 9 of LPL gene res-
pectively. Their PCR products are 430 bp, 365 bp and 
140 bp long, when they are amplified with the primers 
used in this paper. The PCR products might be 
digested into two DNA fragments by the specific 
enzymes, HindⅢ, PvuⅡ and HinfⅠ. 
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3’ downstream, 5’-CTT CAG CTA 

GAC ATT GCT AGT GT-3’ 

Ser447Ter：5’ upstream, 5’-CAT CCA TTT 

TCT TCC ACA GGG-3’ 

3’ downstream, 5’-TAG CCC AGA 

ATG CTC ACC AGA CT-3’ 

(Mattu 등의 논문의 시발체 염기서열이 comple-

mentary sequence로 잘못 표기되어 있어 수정함) 

 

유전자 증폭 

Template DNA(100 ng)를 dNTP(dATP, dCTP, 

dGTP, dTTP각각 5 nmol), 시발체(upstream과 do-

wnstream 각각 50 pmol), 10x PCR reaction buffer 

3 μl(Promega®：500 mmol/L KCl, 100 mmol/L 

Tris-HCl(pH 9.0 at 25 C), 1.0% Triton® X-100), 

MgCl2 45 nmol 그리고 Taq polymerase 2.5 unit를 

DW와 섞어서 30 μl로 용량을 맞춘 다음 thermal 

cycler를 이용하여 최초 denaturation step을 96℃ 로 

5분간 한 후 이후부터 94℃ 에서 1분간 denaturation, 

annealing temperature(Hind Ⅲ RFLP：51℃, Pvu 

Ⅱ RF-LP：49℃, Ser447Ter 돌연변이：52℃)에서 1

분, 72℃ 에서 1분간 extension하는 cycle을 35회 시행

하고, 마지막 extension은 72℃ 에서 10분간 시행하였다. 

 

제한 효소 절단과 전기영동 

10 unit의 제한효소를 PCR product 16 μl과 섞어서 

총 20 μl로 맞추어 37℃에서 overnight incubation하

였다. 제한효소로서 intron 6의 RFLP에 대하여 PvuⅡ

를, intron 8의 RFLP에 대하여 HindⅢ를 그리고 

Ser447Ter mutation에 대하여 HinfⅠ 을 사용하였다. 

HindⅢ 와 PvuⅡ RFLP는 Ethidium bromide가 포

함된 2% agarose gel에서 100 V로 60분간 전기 영동

을 시행후 자외선 조사로 결과를 확인하였고, Ser447Ter 

mutation은 Ethidium bromide가 포함된 3% agarose gel 

(Nusive agarose：agarose＝3：1)에서 100 V로 90분

간 전기 영동을 시행 후 자외선 조사로 결과를 확인하였다. 

전기영동결과는 다음 그림과 같다(Fig. 2 ).  

 

Linkage disequilibrium 분석 

연쇄 불평형 분석을 위하여 haplotype의 빈도를 RFLP 

부위의 유전자형의 조합으로부터 계산하였으며, 두 가

지 RFLP 부위가 모두 이형접합체인 경우 관찰된 대립

유전자의 빈도를 이용하여 다음 공식을 통하여 haplo-

type 빈도를 계산하였다.27) 

 

Number of(a)(b)haplotypes 

＝frequency of allele(a)×frequency of allele(b) 

×number of double heterozygote×2 

Δ＝
h-pq

(1-p)(1-q)pq 
  

h：실제로 측정된 haplotype의 빈도 

p ,q：minor allele의 빈도 

Fig. 2. Restriction enzyme digestion and electrophoresis results of the HindⅢ RFLP, PvuⅡ RFLP and Ser447Ter mutation 
H1, P1：alleles that do not have HindⅢ or PvuⅡ enzyme restriction site, H2, P2：allele that have HindⅢ or PvuⅡ
enzyme restriction site, C：allele that does not have Ser447Ter mutation, G：allele that has Ser447Ter mutation. 
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계산된 haplotype 빈도로부터 다음의 식을 이용하여 

δ값을 구하였고, 이를 χ2-test를 이용하여 분석하여 

linkage disequilibrium유무를 확인하였다. D’값은 Dmax

로 보정하여서 구하였다. 

 

Haplotype association 

Haplotype의 빈도를 구하기 위하여 Rockefeller 대

학의 Ott 등이 제공한 EH program을 사용하였으며, 

multivariate analysis를 위하여서는 세가지 분석 부위

중 두 곳 이하에서 이형접합체가 있는 사람들 중 특정 

haplotype의 유무를 확인할 수 있는 사람들을 대상으

로 하여서 분석하였다. 

 

통계처리 

관상동맥질환군과 대조군의 기초자료에 차이가 있는

지를 χ2-square test와 general linear model을 이용

하여 분석하였다. 관상동맥질환군과 대조군 사이에 유전

자형이나 haplotype의 빈도가 차이가 있는지를 χ2-

square test를 이용하여 분석하였고, 다변량 분석을 위

하여 logistic regression method를 사용하였다. 각 군

별로 유전자형에 따라 혈중 지질농도와 체질량지수에 

차이가 있는지를 general linear model을 사용하여 분

석하였다. 또한, 대상이 된 3가지의 대립유전간에 연쇄

불평형이 있는지를 maximum likelihood method를 이

용하여 분석하여 intron의 RFLP부위가 exon부위의 

돌연변이를 반영하는 지표로 사용될 수 있는지를 확인

하였다. 

유전적 다형성의 대립유전자 빈도에 대한 Hardy-

Weinberg equilibrium은 χ2-square test로 검증하였

다. SAS release 6.12을 사용하여 자료를 분석하였다. 

 

결     과 
 

관상동맥질환군과 정상인 대조군 간의 기초자료 분석 

관상동맥질환군의 나이가 정상 대조군에 비하여 많

았으며(60±9세 vs. 48±11, p＝0.0001), 남자의 비

율이 높았다(78.1% vs. 41.7%, p＝0.001). 혈중 지질

농도의 비교에서 질환군에서 중성지방농도가 높았으며

(165±113 mg/dl vs. 113±55 mg/dl, p＝0.0001), 

HDL콜레스테롤의 농도가 낮았다(42±11 mg/dl vs. 

55±12, p＝0.0001). 이런 차이는 성별과 나이를 포함

한 다변량 분석에서도 유의하였다(p＝0.0001, Table 1). 

 

관상동맥질환군과 정상인 대조군에서 유전자형의 분포 

대상군의 유전자형의 분포는 Hardy-Weinberg eq-

uilibrium을 만족시켰다. 

Hind Ⅲ RFLP, Pvu Ⅱ RFLP 그리고 Ser447Ter 

돌연변이 모두 질환군과 대조군에서 빈도의 차이가 없

었다(Table 2). 대조군과 질환군사이에 나이와 성별의 

차이로 인한 오류를 보정해 주기위해서 각각의 유전자

형과 나이와 성별을 포함하여 다변량 분석을 하였을 때

에도 양군간의 의미있는 차이는 없었다. Haplotype별

로 관상동맥질환과의 연관성을 보기위하여, Ott 등의 

제공한 EH program을 이용하여 haplotype별로 빈도

를 구하여 χ2-square test를 하였을때, 질환군에서 

H1P2C(H1,P2 그리고 C 대립유전자가 같이 있는것) 

haplotype의 빈도가 높았다(대조군에서의 H1P2C의 

빈도：질환군에서의 H1P2C의 빈도＝7.5%：15.83%, 

Table 1. Baseline characteristics 

 CAD Control p 

Number of subject 146 110  
Age  60±  9  48±11 <0.05 
Sex (% of male) 78.1% 41.7% <0.05 
BMI (kg/m2)  24±  3  24± 4 NS 
Cholesterol, mg/dl 210± 47 205±45 NS 
Triglyceride, mg/dl 165±112 113±55 <0.05 
HDLC, mg/dl  42± 11  55±12 <0.05 
LDLC, mg/dl 138± 42 130±41 NS 
CAD：coronaryartery disease, BMI：body mass index 
HDLC：HDL cholesterol, LDLC：LDL cholesterol 

Table 2. Genotype distribution and relative allele fre-
quencies for PvuⅡ, HindⅢ RFLPs and Ser447Ter mutation 
according to the presence of coronary artery disease 

 CAD Control p 

HindⅢ 
H1H1：H1H2：H2H2(%) 

(H1：H2)(%) 

23：37：40 
(41：59) 

15：36：49 
(33：67) NS 

PvuⅡ 
P1P1：P1P2：P2P2(%) 

(P1：P2)(%) 

18：48：34 
(43：57) 

19：42：39 
(40：60) NS 

Ser447Ter 
CC：CG+GG(%) 
(C：G)(%) 

86：14 
(93： 7) 

82：18 
(90：10) NS 

H1, P1：alleles that do not have HindⅢ or PvuⅡ en-
zyme restriction site, H2, P2：alleles that have HindⅢ 
or PvuⅡ enzyme restriction site, C：allele that does 
not have Ser447Ter mutation, G： allele that has 
Ser447Ter mutation 
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p＝0.01). H1P2C haplotype유무를 확인할 수 있는 

사람을 대상으로 하여서 성별과 나이를 포함한 다변량 

분석을 하였을 때 이런 연관성을 유지되지 않았다. 

 

혈중지질농도와 LPL 유전자형의 관련성 

질환군과 대조군에서 각각 유전자형별로 혈중 지질

농도, 지단백 콜레스테롤농도 그리고 체질량지수를 비

교하여 보았고, 특정 haplotype과 이들 생화학적 특성

사이의 연관성에 대하여도 분석하여 보았다(Table 3 

and 4). 

 

HindⅢ RFLP 

HindⅢ RFLP와 혈중 지질농도는 관계가 없었으나, 

질환군에서 H1 allele이 있는 경우에 체질량지수가 

낮았다(H1H1＋H1H2：H2H2＝23.8±2.3 kg/m2：

24.8±2.9 kg/m2, p＝0.0465). 성별, 나이, 당뇨병 유

무 그리고, 고혈압 유무를 포함한 다변량 분석에서도 

같은 관계가 유지되었다. 

 

PvuⅡ RFLP 

질환군에서 P1 allele이 있는 경우에 총콜레스테롤 

농도(P1P1＋P1P2：P2P2＝216±51 mg/dl：198±

38 mg/dl, p＝0.0387)와 LDL콜레스테롤 농도(P1P1

＋P1P2：P2P2＝143±46 mg/dl：126±35 mg/dl, p

＝0.0474)가 높았다. 이 연관성은 성별, 나이,당뇨병 유

무와 고혈압 유무를 포함한 다변량 분석에서도 유지되

었다. 

대조군에서 PvuⅡ RFLP에 따른 지질농도의 차이는 

없었으나, P1 allele이 있는 경우 체질량지수가 유의하

게 낮았다(P1P1＋P1P2：P2P2＝23.1±2.6 kg/m2：

24.5±2.6 kg/m2, p＝0.006). 이 연관성은 성별과 나

이를 포함한 다변량 분석에서도 유지되었다. 

 

Ser447Ter mutation 

질환군에서 G allele(Ser447Ter 돌연변이가 있는 대

립 유전자)가 있는경우 총콜레스테롤(CC：CG＋GG＝

207±45 mg/dl：230±57 mg/dl, p＝0.0474)과 LDL

콜레스테롤(CC：CG＋GG＝134±38 mg/dl：158±

64 mg/dl, p＝0.0317)이 유의하게 높았다. 하지만, 이

런 차이는 성별, 나이, 당뇨병 유무 그리고 고혈압 유무

를 포함한 다변량 분석에서는 의미가 없었다. 

대조군에서는 Ser447Ter 돌연변이가 있는 경우 HDL

Table 3. Serun lipid concentration and BMI according to LPL genotype in coronary artery disease group 

 HindⅢ  PvuⅡ  Ser447Ter  

 H1H1＋H1H2 H2H2  P1P1＋P1P2 P2P2  CC CG+GG  

TCHOL 211 ± 52 209 ± 45 NS 216 ± 51 198 ± 39 0.039 207 ± 45 230 ± 57 0.047 
TG 160 ±116 183 ±124 NS 168 ±127 165 ± 91 NS 168 ±118 159 ± 96 NS 
HDLC  41 ± 11  42 ± 12 NS  42 ± 10  40 ± 12 NS  42 ± 10  42 ± 11 NS 
LDLC 140 ± 48 134 ± 39 NS 143 ± 46 126 ± 35 0.047 134 ± 38 158 ± 64 0.032 
BMI 23.8±2.3 24.8±2.9 0.047 24.3±2.7 24.2±2.4 NS 24.3±2.6 24.1±2.6 NS 

H1, P1：alleles that do not have HindⅢ or PvuⅡ enzyme restriction site, H2, P2：allele that have HindⅢ or Pvu
Ⅱ enzyme restriction site, C：allele that does not have Ser447Ter mutation, G：allele that has Ser447Ter 
mutation, TCHOL：total cholesterol (mg/dl), TG：Tricglyceride (mg/dl), HDLC：HDL cholesterol (mg/dl), LDLC：
LDL cholesterol (mg/dl), BMI：body mass index, NS：no statistically significant difference 

Table 4. Serun lipid concentration and BMI according to LPL genotype in control group 

 HindⅢ  PvuⅡ  Ser447Ter  

 H1H1＋H1H2 H2H2  P1P1＋P1P2 P2P2  CC CG+GG  

TCHOL 207 ±48 204 ±45 NS 209 ±45 203 ±45 NS 205 ±43 209 ±42 NS 
TG 115 ±62 104 ±44 NS 118 ±62 107 ±43 NS 112 ±51 103 ±54 NS 
HDLC  57 ±14  54 ±10 NS  55 ±14  54 ±10 NS  53 ±11  59 ±10 0.049 
LDLC 131 ±44 129 ±41 NS 134 ±42 127 ±40 NS 133 ±39 130 ±39 NS 
BMI 23.1±2.9 23.8±2.6 NS 23.1±2.6 24.5±2.6 0.006 23.7±2.8 22.9±2.2 NS 

H1, P1：alleles that do not have HindⅢ or PvuⅡ enzyme restriction site, H2, P2：allele that have HindⅢ or Pvu
Ⅱ enzyme restriction site, C：allele that does not have Ser447Ter mutation, G：allele that has Ser447Ter 
mutation, TCHOL：total cholesterol (mg/dl), TG：Tricglyceride (mg/dl), HDLC：HDL cholesterol (mg/dl), LDLC：
LDL cholesterol (mg/dl), BMI：body mass index, NS：no statistically significant difference 
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콜레스테롤이 높았으며(CC：CG＋GG＝53±11 mg/dl： 
59±10 mg/dl, p＝0.049), 남/녀로 나누어서 분석하였

을때 남성에서는 관찰되지 않았으나, 여성에서는 더욱 

뚜렷한 차이를 보였다(CC：CG＋GG＝53±8 mg/dl：

63±4 mg/dl , p＝0.0006). 

 

H1P1G haplotype 

질환군과 대조군을 함께 묶어서 분석하였을때, H1P1G 

haplotype이 있는군(n＝6)이 H1P1G haplotype이 없

는군(n＝134)에 비하여 HDL콜레스테롤이 높았으며

(57±9 mg/dl vs. 47±12 mg/dl, p＝0.0483), 이런 

차이는 성별, 나이, 관상동맥질환 유무를 포함한 다변

량 분석에서도 유지되었다. 하지만, G allele을 가지면

서 H1P1G haplotype을 포함하지않는 개체들을 대조

군으로 하여 비교하였을 때, 이런 연관성은 유지되지않

아서 앞의 결과는 haplotype의 효과라기보다는 대조군

에 G allele이 상대적으로 적기 때문에 나타난 것으로 

생각된다. 

 

H1P2C haplotype 

질환군과 대조군을 모두 합하여 분석하였을 때, H1 

P2C haplotype이 있는 경우(n＝30), H1P2C haplo-

type이 없는군(n＝112)에 비하여 HDL콜레스테롤이 

낮았다(41±11 mg/dl vs. 48±12 mg/dl, p＝0.0083).

이 haplotype에 대해서도 C allele의 효과를 제거하기 

위하여 Ser447Ter mutation이 없는군만을 대상으로 

하여서 분석한 경우에도 같은 결과를 확인할 수 있었다. 

이런 차이는 질환군과 대조군으로 나누어 분석하였을

때는 대조군에서만 관찰되었다. 

 

대립유전자간의 연쇄불평형 

HindⅢ 와 PvuⅡ RFLP site haplotype의 빈도는 

H1P1：H1P2：H2P1：P2P2＝18.4：15.3：20.8：

45.4 이었으며, 연쇄불평형의δ＝0.143, D’＝0.157 

그리고 χ2＝8.73(p<0.05)으로 통계적으로 유의한 상

인연관관계(다수인 대립유전자끼리 연쇄불평형이 있는

것)를 보였다. Ser447Ter mutation과 HindⅢ RFLP

의 haplotype 빈도는 H1C：H1G：H2C：H2G＝

4.0：31.2：1.2：63.6 이고, Ser447Ter mutation과 

PvuⅡ RFLP의 haplotype빈도는 P1C：P1G：P2C：

P2G＝3.3：35.7：1.5：59.5로 통계적으로 유의한 연

쇄불평형은 발견되지 않았다. 

 

고     찰 
 

한국인 관상동맥질환자와 정상 대조군을 대상으로 

시행한 본 연구에서 HindⅢ RFLP, PvuⅡ RFLP 그리

고, Ser447Ter 돌연변이 모두 한국인에서 관상동맥질

환과 관련성은 없었다. 질환군중 H1 allele이 있는 경

우 체질량지수가 낮았고, P1 allele이 있는군에서 총콜

레스테롤과 HDL콜레스테롤 농도가 높았으며, 대조군

중 P1 allele이 있는 군에서 체질량 지수가 높았고, G 

allele을 가진 군에서 HDL 콜레스테롤 농도가 높았다. 

 

관상동맥질환과의 연관성에 관하여 

본 연구에서는 LPL유전자의 HindⅢ RFLP, PvuⅡ 

RFLP 그리고 Ser447Ter 돌연변이와 관상동맥 질환

과 관련성이 없었다. 

이런 결과가 나온 것은 크게 세가지로 설명할 수 있다. 

첫째는 LPL의 기능의 양면성이다. 

LPL의 효소로서의 기능이상에 의한 지질대사이상과 

관상동맥질환의 발생이 비례하지 않는것은 관상동맥질

환을 유발시키는쪽으로 작용하는 구조단백으로서의 기

능에 변화가 생기기 때문일 것이다. 

둘째는, 본 연구에서 대상이 된 유전자 다형성과 돌연

변이의 특성이다. 먼저 HindⅢ와 PvuⅡ RFLP와 같은 

intron부위의 변화는 유전자의 전사과정에 영향을 미쳐 

LPL의 발현정도를 변화 시킬 수 있으며, RFLP와 연쇄

불평형이 있는 exon내의 돌연변이의 표식자로서 의미

를 가질 수 있다.28) 이런 표식자로서 의미를 확인하기 

위해서 본 연구에서 시행한 연쇄불평형에 대한 분석을 

시행하였고, PvuⅡ RFLP와 HindⅢ RFLP간에는 연쇄

불평형이 존재하여서 exon부위에서 생기는 돌연변이의 

표식자로서의 의미가 있음을 확인하였다. 하지만, Ser 

447Ter 돌연변이와 PvuⅡ RFLP 또는 Ser447Ter 

돌연변이와 HindⅢ RFLP사이에 연쇄불평형이 발견되

지 않았다. 이런 결과는 서양인을 대상으로 한 연구결과

들과 다른 것이며, 인종이나 민족에 따라 다른 결과가 

나오는것 중 일부를 설명할 수 있을 것으로 생각된다. 

Ser447Ter 돌연변이는 exon에서 일어나는 것이기

는 하지만, 마지막 두개의 아미노산만이 잘려나가는 작

은 변화를 일으킨다. Zhang 등은 in vitro실험에서, 이 
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돌연변이가 효소로서의 또는 교량역할을 하는 구조단

백으로서의 기능에 큰 영향을 미치지 않는 것으로 보고 

하였다.29) 하지만, Galton 등은 이 돌연변이가 혈중 지

질농도를 관상동맥질환을 예방하는 쪽으로 변화 시키

며(HDL콜레스테롤 증가, 중성지방감소, 총콜레스테롤

감소), 관상동맥질환군에서 이 돌연변이가 적게 발견됨

을 보고하였고,18) Kobayashi 등은 이 돌연변이에 의해

서 효소-기질간의 lipid interface recognition이 장애

를 받을 수 있다고 보고하고 있어,30) 아직 이 돌연변이

의 임상적 의미는 불확실한 상태이다. 

세번째는, 인종이나 민족간에 서로 다른 식이 습관이다. 

LPL의 기질인 CM은 주로 식이에 의해서 생성된다. 

식이에 의해서 과다하게 생성된 CM은 식후의 고중성

지방혈증을 유발하게 되고 이는 관상동맥질환의 발생

을 유발할 수 있다.31-33) 그러므로, 같은 기능을 가진 

LPL이라도 식이습관에 따라 식후 고지혈증의 정도가 

달라 질 것이며, 따라서 관상동맥질환의 발생에 미치는 

영향은 다를 것이다. 

그외에 질환군과 대조군간에 나이와 성별의 차이가 질

환의 발생에 미칠 수 있는 영향들은 다변량 분석을 통하

여 보완하였으나, 완전하다고는 할 수 없겠으며, 이런 요인

들이 결과에 영향을 주었을 가능성도 배제할 수는 없겠다. 

Haplotype 분석에서 관상동맥 질환군에서 H1P2C 

haplotype의 빈도가 높음을 보았으나, 그 임상적인 의

의를 확인하기 위해서는 가계도 분석을 포함한 좀더 많

은 수를 대상으로 한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

 

혈중 지질농도와 체질량지수와의 연관성에 관하여 

혈중 지질농도와의 연관성에 대한 분석에서도, 외국

의 결과와는 다른 양상을 보였다. 외국의 연구들에서 

HindⅢ RFLP중 H2 allele이 관상동맥 질환군에서 고

중성지방혈중과 저HDL콜레스테롤 혈증과 관계가 있다

고 보고하였으나,20-22) 본 연구의 관상동맥질환군에서 

이런 차이는 발견되지 않았다. 이는 한국인의 민족적인 

특성(특이한 연쇄불균형)과 민족간의 식이습관의 차이

에 기인할 것으로 생각된다. 

또, 한국인 성인내에서도 같은 유전자 다형성 또는 

같은 돌연변이가 질환군과 대조군사이에 다른 양상의 

지질농도변화와 체질량지수의 변화가 나타났는데, 이러

한 결과는 Ye 등의 연구에서 H2 allele이 관상동맥질

환군에서는 고중성지방혈증과 낮은 HDL콜레스테롤농

도와 관련이 있었지만, 대조군에서는 이런 차이를 보이

지 않았던 것과 마찬가지로, LPL의 활성에 영향을 주

는 여러 가지 인자들(인슐린 농도,34) 갑상선 기능저하

증,35) 신기능장애의 정도등)이 양군간에 차이가 있기 

때문으로 생각된다. 

 

임상적 응용 

관상동맥 질환은 산업화된 사회의 가장 중요한 사망 

및 유병원인중의 하나로서, 이의 예방과 치료를 위해서 

많은 노력들이 경주되어 왔다. LPL은 체내 지질대사의 

가장 중요한 효소중의 하나로서, 관상동맥질환과의 관

련성을 밝히기 위해서 많은 연구의 대상이 되어왔으나, 

LPL의 기능의 양면성과 식이습관에 따른 영향과 같은 

요인들 때문에 아직까지 관상동맥질환에서의 역할이 확

립되지 못한 상태이다. 

하지만, 효소로서의 LPL의 기능의 향상을 유도하여, 

혈중 중성지방을 낮추고, HDL을 올림으로써 관상동맥

질환의 발생을 예방하고자 하는 시도들이 현재 진행 중

이며, 일부에서 긍정적인 효과를 보고하고 있다.36)37) 

BECAIT(Bezafibrate Coronary Atherosclerosis In-

tervention Trial )가 가장 대표적인 연구로서 심근경

색을 앓은 젊은 남자환자에서 fibrate가 관상동맥협착

의 진행을 억제할 수 있음을 보고하였다.38) 하지만, 이

런 시도들이 일반적으로 관상동맥질환의 발생을 억제 시

킬 수 있을 지는 향후 추시가 필요할 것으로 생각된다. 

 

연구의 제한점 

본 연구에서 건강한 한국인 자원자를 대조군으로 설

정하여 분석을 시도하였다. 이는 관상동맥조영술을 받

는 환자를 대상으로 하는 경우 관상동맥 조영술에서 의

미 있는 협착이 없더라도, 환자의 병력상 협심증이 있

는 경우와 관상동맥 조영술상 50%미만의 협착이 있는 

경우 관상동맥질환의 배재가 어려운 단점을 극복하기 

위한 것이었다. 하지만, 본 연구에서의 대상군 설정에 

있어서도 질환군과 대조군사이에 관상동맥의 발생에 

결정적인 위험인자인 나이와 성별에 차이가 있었기 때

문에 결과 해석에 있어서 오류가 발생하였을 가능성이 

있다. 이를 극복하기 위하여 다변량 분석등의 통계적인 

방법을 이용하였으나 이 역시 완전하다고 할 수는 없겠

다. 향후 유전자-환경간의 상호작용을 고려한 전향적

인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
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결     론 
 

본 연구에서는 한국인에서 LPL의 HindⅢ RFLP, 

PvuⅡ RFLP와 Ser447Ter 돌연변이의 발현양상이 

서양인들과 다를 가능성이 있음을 확인하였으며, 향후 

고지혈증, 관상동맥질환, 비만 그리고, 약물치료에 대한 

반응에 관여하는 인자로써 LPL에 대한 연구가 진행되

는 과정에서 우리나라 사람들만의 특성을 파악하고 있

는 것은 매우 중요할 것으로 생각된다. 이를 위하여, 향

후 유전자-환경간의 상호작용을 고려한 전향적인 연구

가 필요할 것으로 생각된다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

지단백과 단핵구의 혈관 내막으로의 침투는 관상동

맥질환의 발생에 있어서 가장 중요한 단계이다. Lipo-

protein Lipase는 중성지방풍부 지단백내의 중성지방

을 분해하여 죽상경화의 발생을 억제하는 것으로 여겨

져왔지만, 최근의 연구결과에서 혈관벽의 기질에 존재

하면서 지단백과 단핵구의 수용체로 작용함으로서 죽상

경화의 발생을 촉진할 수도 있음이 알려졌다. Lipoprotein 

Lipase와 관상동맥질환의 관계를 밝히기 위해서 많은 

연구들이 진행되었지만, 일치된 결과를 보여주지 못하

였다. 아마도, 연구 대상군간의 인종적특성과 식이습관

의 차이 때문에 연구자간에 서로 다른 결과가 나왔을 

것으로 생각된다. 본 연구에서는 한국인에서 Lipoprotein 

Lipase의 유전적 다형성(HindⅢ RFLP, PvuⅡ RFLP 

그리고 Ser447Ter 돌연변이)과 관상동맥질환의 관련

성을 알아보고자 하였다. 

방  법： 

관상동맥조영술로 확인된 관상동맥질환자군(n＝146)

과 건강한 한국인 성인 자원자(n＝110)를 대상으로, 

HindⅢ RFLP, PvuⅡ RFLP 그리고 Ser447Ter 돌연

변이에 대하여 중합효소 연쇄반응과 제한효소절단을 이

용하여 유전자형을 확인하였다. 

결  과： 

양군간에 세가지 유전적 다형성의 유전자형 분포에

는 차이가 없었다. 하지만, 이들 유전적 다형성이 혈중 

지질농도와 체질량지수에 미치는 영향은 대상군에 따라

서 다르게 나타났다. 관상동맥질환군에서는 P1 대립유

전자를 가진군에서 총콜레스테롤 농도(P1P1+P1P2： 

P2P2＝216±51 mg/dl：198±38 mg/dl ,p＝0.039)

와 저밀도 콜레스테롤 농도((P1P1＋P1P2：P2P2＝

143±46 mg/del：126±36 mg/dl, p＝0.047)가 높았

으며, H1 대립유전자를 가진 군에서 체질량 지수가 낮

았다.(23.8±2.3 kg/m2：24.8±2.9 kg/m2, p＝0.0465)

정상대조군에서는 Ser447Ter 돌연변이를 가진 군에서 

높은 HDL 콜레스테롤농도를 보였으며(59±10 mg/dl： 

53±11 mg/dl , p＝0.049), P1 대립유전자를 가진 군

에서 체질량지수가 낮았다(23.1±2.6 kg/m2：24.5±

2.6 kg/m2, p＝0.006). 

결  론： 

한국인 관상동맥질환자와 정상 대조군을 대상으로 시

행한 본 연구에서 Hind Ⅲ RFLP, Pvu Ⅱ RFLP 그리

고, Ser447Ter 돌연변이 모두 한국인에서 관상동맥질

환과의 연관성은 없었다. 이들 유전적 다형성이 혈중 

지질농도와 체질량지수에 미치는 영향은 연구 대상군

에 따라 달랐으며, 한국인에서 LPL의 유전적 다형성의 

발현양상이 외국과 다른 특성이 있음을 확인하였다. 
 

중심 단어：Lipoprotein lipase·Hind Ⅲ·Pvu Ⅱ·

Ser447Ter·관상동맥질환. 
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