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ABSTRACT 

Background and Objectives：Several polymorphisms of the renin-angiotensin-aldosterone system have been 
found to have pleiotropic effects on cardiovascular diseases. Polymorphism of the aldosterone synthase gene 
(CYP11B2), which may influence plasma aldosterone levels, has been reported to cause systemic hypertension, 
influence the left ventricular diameter and mass, and decrease baroreflex sensitivity of the cardiovascular syst-
em. Through these mechanisms, it is thought to increase the risk of myocardial infarction (MI). Our study was 
designed to elucidate whether polymorphism of CYP11B2 increased the risk of MI. Subjects and Methods：
We analyzed the genotypes of CYP11B2 and the classic risk factors of MI in 188 MI patients and 320 control 
subjects without history of MI. Results：There was no significant difference in the distribution of genotypes 
between the patient and control groups. Adjusting for the classical risk factors, multiple logistic regression an-
alysis showed no significant effect of CYP11B2 gene polymorphism on the development of MI. However, the 
presence of the -344C allele is associated with a markedly increased MI risk conferred by classic risk factors 
including hypertension, smoking, and male sex. In particular, hypertension was not a significant risk factor as 
compared with non-hypertensive patients in subjects without -344C, but the relative risk was increased to 
2.40 (95% CI：1.05-5.51, p<0.05) with -344C. The relative risks of smoking and male sex were also incre-
ased with the presence of the -344C allele. Conclusion：CYP11B2 polymorphism is not an independent risk 
factor of MI, although hypertension, smoking, and male sex are more potent risk factors for MI in Koreans who 
possess the -344C allele. ((((Korean Circulation J 2001;31((((12)))):1261-1266)))) 
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서     론 
 

심근 경색증은 사망률 및 만성 심장질환으로의 이환

율이 높은 질환으로 이의 위험 인자들을 밝히기 위해 

많은 연구가 이루어지고 있다. 하지만 현재까지 밝혀진 

흡연, 당뇨, 고혈압, 고지혈증, 남성, 그리고 나이 등의 고

전적인 위험 인자들은 이러한 심근 경색의 발생 중 절반 

정도 밖에는 설명하지 못하고 있다.1) 그러므로 최근 연

구들에서는 유전자 다형성을 포함한 유전적인 요인이 질

환 발생에 있어 중요한 인자가 될 것으로 예측되며, 최

근 심혈관 질환과 유전자 다형성과 관련된 여러 연구 결

과들이 보고되었다.2-4) 

레닌 안지오텐신 알도스테론 시스템에 관여하는 유전

자의 다형성은 심혈관계 질환에 여러 가지 영향을 주는 

것으로 알려져 있다. 이러한 유전자 다형성은 위의 시스

템에 관여하는 효소 및 호르몬의 생성의 변화를 유발하

는 것으로 보고되고 있는데, 안지오텐신 전환 효소의 상

승으로 인한 안지오텐신 II의 증가, 알도스테론의 조직 

및 혈중 수치 증가로 인한 혈압의 상승,5) 심혈관계 조

직 증식으로 인한 좌심실 심근 비후 및 섬유화를 촉진시

켜, 심근 경색증의 위험을 높일 수 있을 것으로 생각되

고 있다.6)7) 

알도스테론 생성효소(CYP11B2)는 주로 부신 피질

의 사구층(zona glomerulosa)에 존재하는 mitocho-

ndrial P450 산화 효소로 부신에서 알도스테론을 합성

하는데 관여한다. CYP11B2의 활성도는 주로 안지오텐

신 II의 작용에 의해 영향을 받지만 이 효소의 유전자 변

이에 의해 활성도가 변화될 수 있다고 보고되고 있다.5)8) 

특히 344C/T 유전자 다형성이 존재하는 부위는 유전

자의 전사 조절 부위(promoter region)의 전사인자(tr-

anscription factor) SF-1가 결합하는 장소로 thym-

idine(-344T)이 cytosine(-344C)으로 치환되는 경

우 활성도가 증강되는 것으로 보고되고 있다.9) 이 유전

자 다형성은 혈중 및 뇨중 알도스테론 수치의 상승을 유

발하는 것이 보고 되었으며,10)11) 여러 연구에서 심근 비

후,12) 고혈압,11) 그리고 압반사(baroreflex)에 대한 감

도 저하13) 등을 포함한 심혈관계 질환과 연관이 있는 것

으로 보고되고 있다. 그러므로 CYP11B2-344C 대립 

인자의 존재는 관동맥 폐쇄질환에도 관여할 것으로 예

상되는데, 특히 다른 위험 인자와의 상호 작용으로 심근 

경색증의 위험도를 높일 수 있을 것으로 예상되었다. 하

지만 CYP11B2 유전자 다형성이 심근 경색 발생에 미

치는 영향에 대한 연구는 많지 않으며, 특히 이전에 발

표된 연구들은 서양인들만을 대상으로 한 연구인데, 유

전자 다형성의 분포는 인종마다 많은 차이를 보이고 있

어 서양인을 대상으로 한 연구를 동양인에게 바로 적용

하기는 힘든 실정이다. 

본 연구의 목적은 이러한 CYP11B2 유전자의 다형성

이 심근 경색증의 발생에 독립적인 유전적 위험요인인

지를 분석하고, 기초 위험인자와의 관련성을 분석하는데 

있다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

연세 심장혈관 병원에서 진단 받은 188명의 급성 및 

진구성 심근 경색증을 대상으로 하였으며, 관동맥 촬영 

소견 상 정상으로 보였던 100명의 환자와 심근 경색의 

과거력이 없는 220명의 건강 검진 수진자를 대조군으로 

선정하였다. 대조군에서 관동맥 촬영군과 건강 검진 수

진자군 간에 나이, 성별, 그리고 당뇨, 고혈압 유병률 및 

혈 중 지질농도에 있어 의의 있는 차이는 없었다. 모든 

환자에서 당뇨, 고혈압, 흡연력 등의 과거력을 기록하였

으며, 혈중 지질 수치 및 body mass index를 산출하여 

비만도를 측정하였다. 

 

유전형 분석 

CYP11B2 유전자 다형성의 유전형은 PCR-RFLP 

(restriction fragment length polymorphism)을 이용

하여 분석하였다. Sense 및 antisense primer의 염기 

서열은 각각 5’-CAG GAG GAG ACC CCA TGA 

GAC-3’과 5’-CCT CCA CCC TGT TCA GCC C-

3’였다. 95℃에서 10분간 denaturation 한 후 95℃에

서 1분, 67℃에서 1분, 그리고 72℃에서 2분을 1 cy-

cle로 하여 35번을 반복하였으며, 72℃에서 5분간 신장 

하였다. 유전자 증폭 산물 20 μL에 5 U의 HaeIII 제

한 효소로 처리한 후 37C에서 2시간 이상 incubation

하였다. 최종 산물은 2% agarose gel을 이용하여 전기 

영동 하였으며, ethidium bromide염색을 통하여 가시화

하였다. CYP11B2–344T는 HaeIII 결합 부위가 없어 

273 bp의 fragment를 가지며, -344C의 경우 결합 부

위가 있어 202 bp의 fragmentation을 보이게 되어 유
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전자 분석이 가능하게 된다(Fig. 1). 

 

통계 분석 

유전형별 심근 경색증의 빈도의 차이는 χ2 분석법을 

이용하였다. 그 외의 위험인자별 심근 경색증의 발생 빈

도의 차이는 변수에 따라 χ2 분석법 혹은 Student t-

test를 이용하였다. 다른 위험 인자와 CYP11B2 유전

자 다형성과의 상호 관계를 밝히기 위해 Multiple lo-

gistic binary regression analysis를 사용하여 분석하

였다. 

 

결     과 
 

임상적 특성 

평균 연령은 심근 경색 환자 군에서 58.1±11.3세로 

대조군의 51.8±9.4세 보다 현저하게 높았으며(p<0.0 

01), 남성이 차지하는 비율도 심근 경색 환자군에서 높

았다. 환자군에서 혈중 LDL 수치, DM 유병률, 흡연률이 

통계학적으로 의의 있게 높았다(Table 1). 

 

유전형 분석 

전체 연구대상군의 CYP11B2-344T/C 유전자형은 

TT, CT, 그리고 CC 형이 각각 48.0%(n＝204), 40.6% 

(n＝206), 그리고 11.4%(n＝58)였다. 유전형 분포는 

Hardy-Weinberg Equation에서 벗어나지 않았다. 환

자군과 대조군 사이에 유전자형의 분포를 비교하였으나 

의미 있는 차이를 보여주지 못하였다(Table 2). 성별 분

포, 나이, 당뇨병, 흡연, 고혈압, 그리고 비만의 유무, 그

리고 혈중 LDL수치를 보정하여 통계분석을 한 결과에

서도 유전자형의 변화에 따른 심근 경색증 발생의 차이

는 보이지 않았다(Table 3). 

 

기존 위험 요인들과의 관련성 분석 

CC genotype의 경우 빈도가 현저히 낮아 환자 군을 

TT유전형과 CT 혹은 CC 유전형을 가진 군으로 나누

어 각기의 환자 군에서 다른 심근 경색의 위험 인자를 비

교하였다. 고혈압의 경우 Wild type 즉 TT 유전형에서

는 심근 경색의 위험 인자가 아닌 것으로 나타났으나, C 

allele을 가지는 경우 심근 경색증의 독립적인 위험 인자

로 나타났다(Odd ratio；2.40, 95% CI：1.05-5.51). 

남성인 경우 그리고 흡연자인 경우를 따로 분석한 결과 

Table 1. Characteristics of cases and controls 

 MI group 
(N=188) 

Control group 
(N=320) p 

Age (years)  58.1±11.3  51.8± 9.4 <0.001 
Sex (Male %) 81.4% 37.2% <0.001 
BMI (kg/m2)  24.5± 3.0  24.0± 3.1 0.122 
Total cholesterol 193.6±40.9 196.9±38.8 0.380 
LDL 122.9±36.2 112.5±32.5 0.001 
HDL  41.2±11.0  48.1±13.9 <0.001 
DM (%) 28.0  7.6 <0.001 
Hypertension (%) 43.0 39.6 0.447 
Smoking (%) 76.9 35.4 <0.001 
Independent t-test/χ2-test. BMI：body mass index, LDL：
low density lipoprotein, HDL：high density lipoprotein, 
DM：diabetes mellitus 

Table 2. Distribution of genotypes between control and MI group 

 Control MI Control MI Control MI 

TT (%) 48.1 (154) 47.9 (90) 48.1 (154) 47.9 (90) 
CT (%) 39.1 (125) 43.1 (81) 

87.2 (279) 90.1 (171) 

CC (%) 12.8 ( 41)  9.0 (17) 
51.9 (166) 52.1 (98) 

12.8 ( 41)  9.0 ( 17) 
p 0.378 0.956 0.248 

χ2-test, MI：myocardial infarction 

Fig. 1. Genotyping of CYP11B2-344T/C. 
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C allele을 가지는 경우 심근 경색 발생의 위험도가 증가

하는 것으로 나타났다(Odd ratio/p：흡연 3.95/0.003

→6.02/0.001, 남성 2.38/0.087→3.69/0.024). 

 

고     찰 
 

CYP11B2 유전자 다형성은 젊은 성인 핀란드인을 대

상으로 한 연구에서 좌심실 직경 및 질량 그리고 심방 

충만률(filling fraction)에 대한 강력한 예측인자로 보고

된 바 있으며12) 이러한 인자들의 변화는 -344에서 C 

allele을 가지는 경우, 특히 CC형인 경우 더욱 뚜렷함을 

보고하였다. 다른 연구에서도 고혈압 환자에서 동맥의 

경직도가 -344C를 가지고 있는 군에서 의의 있게 증

가하는 것으로 보고되었다.11) Tamaki 등14)은 일본인들

을 대상으로 한 연구에서 CYP11B2-344 C allele는 

저 레닌 고혈압의 중요한 위험 인자라는 보고를 한 바 

있으며, Ylitalo 등13)은 이러한 유전자 다형성과 baro-

reflex저하와의 연관 관계를 발표한 바 있다. 그리고 이

러한 심혈관에 미치는 영향은 고혈압이 없는 경우에도 

나타나는데, 이는 심장이나 혈관 내벽의 광질코르티코이

드의 수용체에 직접 알도스테론이 작용하기 때문인 것으

로 생각되고 있다.7)15) 이러한 연구 보고에 따라 CYP-

11B2-344C 대립 인자의 존재는 관동맥 폐쇄질환에도 

관여할 것으로 예상되며, 흡연이나 고혈압 등의 생리학

적인 변화에 대한 심혈관계 혹은 자율 신경계의 적응 과

정에 영향을 미쳐서 심근 경색증의 위험도를 높일 수 있

을 것으로 예상되었다. 

CYP11B2-344C 대립 인자와 혈중 알도스테론 수치

에 대해서는 여러 연구에서 이견이 있는데, Pojoga 등11)

은 CC나 CT 유전형에서 TT 유전형에 비해 알도스테

론 수치가 증가하는 것으로 보고하였으나 이와 상반된 

연구결과 즉 오히려 -344C가 없는 환자군에서 알도스

테론의 혈중16) 또는 소변 내 농도10)가 증가한다는 보고

가 있기도 하였다. 보통 CYP11B2-344C의 표현으로 

혈중 알도스테론의 증가가 나타나며 이에 따라 심혈관

계에 변화가 나타나는 것으로 예측되는데 이렇게 혈중 

혹은 소변 내 알도스테론의 수치와의 일관성이 없는 결

과를 보이는 이유는 CYP11B2의 표현이 심혈관 조직

에서 직접적으로도 나타날 수 있기 때문으로 추정되고 

있다. 몇몇 연구에서 사람과 설치류의 혈관 내벽,17)18) 설

치류의 심장19)에서 CYP11B2가 표현되는 것을 보고했

는데 이러한 결과가 이러한 추측을 지지하고 있다. 

심근 경색과 CYP11B2-344C와의 관계에 대한 연구

는 핀란드인을 대상으로 한 연구20)와 영국에서 이루어

진 연구21)가 보고되었다. 두 연구 사이에는 유전형 자체

에는 큰 차이가 없었다. 위 2가지 연구에서 모두 CYP-

Table 4. Comparison of potency of classic risk factors between with and without 344C allele 

CYP11B2-344T/T CYP11B2-344C/T or C/C 
 

OR 95% CI p OR 95% CI p 

Age (years) 1.07 1.03-1.12 0.001 1.10 1.05-1.15 <0.001 
Male 2.38 0.88-6.43 0.087 3.69 1.19-11.5 0.024 
Smoking 3.95 1.59-9.85 0.003 6.02 2.06-17.5 0.001 
DM 3.72 1.58-8.75 0.003 3.28 1.08-9.94 0.035 
Hypertension 0.79 0.37-1.70 0.546 2.40 1.05-5.51 0.038 
Obesity 2.38 0.92-6.16 0.074 1.73 0.60-4.97 0.309 
LDL 1.01 1.00-1.02 0.046 1.01 1.00-1.02 0.122 

Multiple binary logistic analysis. CI：confidence interval, OR：odds ratio, DM：diabetes mellitus, LDL：low density 
lipoprotein 

Table 3. Relative risks of MI associated with different risk 
factors with multivariate logistic regression test 
 OR 95% CI p 

CYP11B3 -344TT 1.000   
CYP11B2 -344CT 1.130 0.454-2.814 0.793 
CYP11B2 -344CC 1.234 0.490-3.111 0.656 
Obesity (BMI >27 kg/m2) 1.965 0.981-3.935 0.057 
Sex (Male) 3.237 1.559-6.724 0.002 
Age (years) 1.083 1.051-1.115 <0.001 
DM 4.621 2.344-9.108 <0.001 
Smoking 3.571 1.829-6.973 <0.001 
Hypertension 0.727 0.418-1.265 0.260 
LDL 1.011 1.003-1.018 0.007 
Multiple binary logistic analysis. CI：confidence interval, 
OR：odds ratio, DM：diabetes mellitus, LDL：low density 
lipoprotein, BMI：body mass index 
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11B2-344C 대립 인자가 심근 경색 발생에 있어 독

립적인 위험 인자는 되지 않았으나 핀란드인을 대상으로 

한 연구에서는 -344C를 가지고 있는 환자에서 흡연과 

고지혈증의 심근 경색증에 대한 위험도가 증가함을 보

고하였다. 유전자 다형성은 심혈관계 질환에 영향을 미

치는 경우 매우 다양한 양상으로 나타나며, 인종적인 차

이에 따른 유전자형의 다르게 나타날 수 있으므로 한국

인에서는 CYP11B2-344C 대립 인자와 심근 경색과의 

관계가 서양인과는 다른 양상으로 나타날 수 있다. 

본 연구에서 유전형의 분포는 서양인에서 보고했던 것

과는 상당히 다른 양상을 보였다. 핀란드인 등을 대상으

로 한 연구를 보면 TT, CT, 그리고 CC 유전형이 각각 

26.5%, 50.1%, 그리고 23.4%의 분포를 보였는데, 이

번 연구에서는 TT와 CT 유전형의 분포는 비슷하게 나

타났으나 동질 접합체 돌연변이(homozygous mutant)

인 CC 유전자형은 11.4%로 현저하게 적게 나타났다. 이

러한 결과는 일본을 대상으로 한 연구에서 보고된 분포와 

비슷한 양상이다(CC：9.28%).14) 심근 경색과 -344C 

대립인자와의 관계를 보게 되면 서양인을 상대로 한 연

구에서와 마찬가지로 심근 경색증의 독립적인 위험인자

가 되지는 못 하였다. 하지만 핀란드인을 대상으로 한 연

구에서와 마찬가지로 기존의 알려진 위험인자의 위험도

를 현저하게 증가시키는 작용을 보여주었다. 이처럼 직

접적인 작용을 하지 않는 이유는, 심근 경색의 발생이 여

러 가지 다양한 인자들이 복합적으로 작용하여 나타나

기 때문인 것으로 생각된다. 

이번 연구에서는 특히 고혈압과 밀접한 관계를 보여주

었는데, -344C가 없는 환자에서 고혈압은 심근 경색의 

의미 있는 위험 인자가 아닌 것으로 나타났으나, -344C 

대립인자를 가지고 있는 경우 2.4배의 위험도의 증가

(95%CI 10.5∼5.51, p＝0.038)를 보여 주었다. 그 밖

에 위험도가 흡연자에 있어 3.95→6.02 남성에 있어 2. 

38→3.69로 증가되는 것을 보여 주었다. 이러한 결과로 

-344C 대립 인자가 존재하는 경우 남자, 고혈압 환자, 

그리고 흡연자에서 심근 경색증의 위험도를 증가시키는 

것으로 생각된다. 위에서 언급하였듯이 -344C 대립 인

자를 가지는 경우 혈관 내 평활근 세포의 증식,18) 심혈

관계의 압반사 감도의 저하13)를 나타나는데 이러한 현

상이 흡연이나 고혈압과 상승 작용을 보여 이와 같은 결

과를 보이는 것으로 생각된다. 남성의 경우 여성에 비해 

흡연율 및 고혈압 유병률이 높아 이러한 결과가 나온 것

을 생각된다. 

-344C/T 유전자 형에서 C allele이 Dominant ef-

fect를 나타내는지, T allele과 Co-dominant effect를 

나타내는지 분석하기 위해 CC형과 CT형을 따로 분석한 

결과 현저한 차이를 보여 주지 못하였다. 이는 -344CC 

유전형 즉 -344C가 2개 있는 경우가 다른 경우에 비

해 현저하게 적은 빈도로 나타났기 때문이거나 -344C 

대립 인자가 상염색체 우성 유전의 양상으로 나타났기 

때문인 것으로 추정된다. 

본 연구의 한계점은 혈중 및 조직내의 알도스테론 농

도를 측정하지 못하였기 때문에 -344C의 심근 경색증 

및 고혈압, 흡연과의 상호 작용 등에 대해 작용 기전을 정

확히 밝혀내지 못했다는 점이다. 그리고 다중 회귀분석

으로 Data를 보정하였으나 환자군과 대상군간의 연령, 

성별 등의 기초적인 데이터에 대한 무작위화가 이루어

지지 못하여 통계학적인 오류의 가능성이 있었다는 점

이다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

레닌 안지오텐신 알도스테론 시스템에 관여하는 몇몇 

유전자의 다형성은 심혈관계에 다양한 영향을 주는 것

을 밝혀지고 있으며 이 중 알도스테론 생성효소 유전자

(CYP11B2)의 다형성은 혈중 알도스테론 수치에 영향

을 주어 고혈압을 유발하고, 좌심실의 직경 및 질량의 증

가 및 심혈관계 압반사 감도의 감소를 초래하는 것으로 

보고되고 있다. 이러한 기전으로 이의 다형성은 심근 경

색증의 발생에도 영향을 줄 것으로 예상되고 있다. 이번 

연구의 목적은 CYP11B2의 다형성이 심근 경색증에 대

해 직접 혹은 간접적인 위험인자인지 분석하는 것이다. 

방  법： 

188명의 심근 경색증 환자를 대상으로 하였으며 관동

맥 촬영상 정상이었던 100명과 심혈관 질환의 기왕력이 

없는 220명의 정기 건강 검진 환자를 대조군으로 하였

다. 이들 환자에 대해 알려진 심근 경색증의 위험 인자에 

대해 조사하였으며, PCR-RFLP 기법을 이용하여 CYP-

11B2-344T/C 유전형을 분석하였다. 

결  과： 

유전형의 분포 양상에 있어 환자군과 대조군 사이에 

의미있는 차이가 나타나지 않았으며(대조군：CC 12.8%, 
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CT 39.8%, TT 48.1%, 환자군：CC 9.0%, CT 43.1%, 

TT 47.9%), 다중 회귀분석에서도 이러한 유전형의 차

이가 심근 경색의 위험도를 의의있게 높이지는 못하는 

것으로 나타났다. 하지만 고전적인 심근 경색증의 위험 

인자들은 CYP11B2-344C 대립인자들을 보유하는 경

우 위험도가 현저하게 증가하는 것으로 나타났는데 고

혈압의 경우 -344C를 보유하지 않는 경우는 심근 경

색증의 의미있는 위험인자가 아니었으나, 보유하는 경

우 Odd Ratio；2.40(95% CI：1.05∼5.51 p<0.05)로 

의미있는 위험 인자로 나타났으며 흡연을 하거나 남성인 

경우에도 -344C를 보유하는 경우 위험도가 상승하는 

것으로 나타났다. 

결  론： 

한국인에 있어, CYP11B2 다형성은 심근 경색증 발생

의 독립적인 위험 인자는 아닌 것으로 나타났지만, 고전

적인 위험 인자 중 고혈압, 흡연, 그리고 남성의 위험도

를 증가시키는 것으로 밝혀졌다. 
 

중심 단어：심근 경색증；알도스테론；유전자 다형성. 
 

본 연구는 보건복지부 보건의료기술연구 개발사업의 지원에 
의하여 이루어진 것임(HMP-00-GN-01-0001). 
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