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ABSTRACT 

Background：An elevated plasma homocysteine level (tHcy) is one of the risk factors for coronary artery 
disease (CAD). It has been demonstrated that low-dose folate supplementation significantly decreased tHcy 
inhealthy, young women. Homozygosity for cytosine-to-thymine substitation at nucleotide 677 (C677T) in the 
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene appears to be correlated with an elevated tHcy in the situation 
of low blood folate concentrations. In this study, we evaluated the response gained from low-dose folate treatment 
on the tHcy and whether genetic variation of the MTHFR gene might influence on the response of the folate trea-
tment in Korean CAD patients. Methods：CAD patients (n＝43), confirmed by coronary angiography, and controls 
were analyzed for CAD risk factors including tHcy and MTHFR gene (C677T) polymorphism. Patients were 
treated daily with 0.25mg folate for 4 weeks and the level of folate and tHcy was reevaluated. Results：Low-
dose folate treatment for 4 weeks significantly increased the folate level (38%, p<0.05), although it did not 
influence tHcy. CAD patients whose tHcy was decreased with folate replacement (n＝21) were characterized 
by low basal folate level (7.0±2.6 vs 9.1±2.7 nmol/L, p<0.05) and high basal tHcy (12.6±4.4 vs 8.6±2.4 μmol/ 
L, p<0.05) as compared to the patients whose tHcy was unaffected or increased with folate. tHcy was decreased 
11.2 and 12.6% each in patients with high basal tHcy (>10 μmol/L) and low folate levels (<7 nmol/L), however 
it increased 7.3 and 4.5% in CAD patients with low tHcy and high folate levels (p<0.05, each). MTHFR C-677T 
polymorphism was not a significant contributing factor for tHcy or for the response to folate supplementation. 
Conclusion：Low-dose folate treatment can decrease tHcy in CAD patients with low basal folate level and high 
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basal tHcy. The C677T MTHFR gene mutation does not influence the effects of low-dose folate supplementation 
on tHcy in Korean CAD patients. ((((Korean Circulation J 2001;31((((6)))):551-559)))) 
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서     론 
 

고호모시스테인혈증은 심혈관질환이 없는 성인의 5~ 

17%, 관동맥질환 환자의 20~40%에서 동반되며,1-3) 

관동맥질환의 위험인자로 잘 알려진 흡연, 고지혈증, 고

혈압, 당뇨 및 가족력 등이 없이도 성인에서 조기에 관

동맥질환을 일으키는 위험인자의 하나로 알려져 있다.4) 

고호모시스테인혈증이 관동맥질환의 예후에 미치는 영

향에 관해서는 아직 많은 논란이 있지만, Assanelli5)의 

연구에서 고호모시스테인혈증은 관동맥질환 환자군에

서 독립적인 사망의 중요한 예측인자라고 보고하였고, 

Morita 등6)의 연구에서는 경피적관동맥성형술 후 발생

하는 재협착의 강력한 위험인자로 밝혀져 관동맥질환

의 2차 예방 및 재협착 방지에 있어서 고호모시스테인

혈증 조절의 중요성을 시사하고 있다. 

혈중 호모시스테인 농도와 엽산, vitamine B12 사이

에 강한 역상관 관계가 있으며,7)8) 엽산과 vitamine B12

의 보충은 혈중 호모시스테인의 농도를 효과적으로 낮

추는 능력이 있는 것으로 알려져 있다.9)10) 이처럼 효

과적인 호모시스테인의 대사에는 리보플라빈, vitamine 

B6, vitamine B12 그리고 엽산 등이 필요한 것으로 알

려져 있다. 한편, 고호모시스테인혈증의 원인으로는 여

러 효소의 선천적 결핍도 관여하게 되는데, cystathione-

β-synthase deficiency 또는 호모시스테인이 메티오

닌으로의 remethylation되는데 필요한 효소인 meth-

ylenetetrahydrofolate reductase(MTHFR)의 열불안

정성 돌연변이(cytosine-to-thymine substitution at 

nucleotide 677, C677T)와 같은 유전자 다형성이 그 

중요한 예이다.1)7)11-13) 이중 MTHFR의 돌연변이 중 

C677T 동질접합체(homozygosity)는 MTHFR 효소

의 활성도가 감소되어 있어 엽산의 섭취가 불충분할 때 

호모시스테인의 혈중 농도가 상승한다고 알려져 있다.14) 

고호모시스테인혈증이 관동맥질환의 위험인자로서 관

심을 끄는 이유 중의 하나는 식이요법이나 엽산의 보충 

등과 같은 방법으로 교정할 수 있는 위험인자라는 점이

다. 전술한 바와 같이 혈중 호모시스테인은 엽산의 영

양 상태와 밀접한 관련이 있는 것으로 알려져 있어

서,8-10)15) 최근 엽산 투여를 통하여 호모시스테인 농

도를 낮추기 위한 노력도 이어지고 있는데, 6주 동안 매

일 650 μg 이상의 엽산 공급으로 혈중 호모시스테인 

농도가 42% 감소되는 것이 알려져 있다.16) 하지만, 보

충된 엽산이 호모시스테인을 메티오닌으로 remethyl-

ation시키는데 모두 다 사용되는 것은 아니며,17) 엽산 

보충에 의한 잠재적 독성의 가능성 등이 제기되고 있기 

때문에18-20) 필요한 엽산 보충을 막고 최적의 엽산 보

충 농도를 찾는 것이 중요한 과제로 남아 있다. 또한 가

능한 낮은 농도의 엽산 투여를 통해 호모시스테인의 혈

중 농도를 감소시킬 수 있다면, 엽산의 약제 투여가 아

닌 엽산 강화 식품만을 통해서도 충분히 고호모시스테

인 혈증을 조절할 수 있을 것이다. 이러한 관점에서 

Brouwer 등21)은 건강한 여성에서 매일 250 μg의 엽

산 보충으로 혈중 호모시스테인의 농도를 효과적으로 

감소시킬 수 있는 것으로 보고한 바 있다. 

따라서, 저자들은 관동맥질환자 및 대조군에서 호모

시스테인 및 엽산의 농도를 비교하고, 식생활 습관(특

히, 엽산 섭취)과의 관련성을 알아보았으며, MTHFR 

열불안정성 효소의 동질 접합체 빈도 및 이들과 호모시

스테인, 엽산 농도와의 상관관계를 분석하였다. 또한 

환자군에서 250 μg의 저용량 엽산 보충이 혈중 호모

시스테인 농도에 미치는 영향과 저용량 엽산 보충으로 

호모시스테인 농도가 감소한 군의 특징을 규명하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

본원에서 시행한 관동맥조영술에서 하나 또는 그 이

상의 주요 관동맥에 50%이상의 유의한 협착이 있는 

43명의 환자들과 본원 입원 환자 중 대사성 질환과 임

상적으로 또는 심전도상에서 의심되는 심혈관질환 및 

고혈압이 없고 혈중 호모시스테인 농도에 영향을 미칠 

수 있는 어떠한 vitamine도 공급받은 적이 없는 21명
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의 대조군이 대상이 되었으며, 기존의 갑상선 질환, 간

질환 또는 신장 기능 이상 및 약물 복용을 요하는 만성 

질환이나 현재 임신중인 경우는 제외되었다. 이들을 대

상으로 전향적인 연구를 시행하였다. 

 

방  법 

 

임상정보 조사 

환자군과 대조군을 대상으로 평소 식이를 포함한 생

활습관에 대해 영양사가 직접 설문조사를 하였다. 나이, 

성별, 고콜레스테롤 혈증, 고혈압, 당뇨, 흡연을 포함하

여 주요 관동맥질환 위험인자들을 조사하였고, 환자군

은 엽산 250 μg을 한 달 동안 복용하였다. 

 

혈중 호모시스테인, 엽산의 농도 측정 

검체의 채취는 12시간 금식 후 공복상태에서 Vac-

utainer system(Becton Dickinson Co., LTD, USA)

을 사용하였으며, SST tube에 전혈 7 ml을 분주하여 

30분 실온에서 방치한 후 원심분리(3000 rpm, 10 min)

하여 상층액인 혈청을 분리하였고, -70℃에 보관한 후 

분석에 사용하였다. 

 

혈중 호모시스테인 농도 측정 

호모시스테인의 측정은 microparticle enzyme im-

munoassay method(MEIA, method, Abbott, USA)

을 사용하였다. 먼저 dithioreitol(DDT)를 이용하여 혈

장 단백과 기타 물질들에 결합되어 있는 호모시스테인

을 하나의 형태로 환원시키고 SAH-hydrolase 효소

를 이용하여 adenosine을 결합시켜서 SAH(S-ade-

nosylhomocysteine)로 변환시킨 다음 형광물질을 결

합한 tracer와 SAH에 대한 단일클론항체를 반응시키

면 SAH와 tracer가 단일클론항체를 놓고 서로 경쟁 

반응을 일으키게 된다. 호모시스테인의 농도는 형광의 

세기를 측정하여 구하였다. 

 

혈중 엽산 농도 측정 

엽산의 농도는 ion capture assay(ICA)를 이용한 

MEIA법을 사용하여 측정하였다. 단클론항체와 결합된 

folate binding protein(FBP)는 음전하의 analyte co-

mplex를 형성하게 되며 이 복합체는 electrostatic in-

teraction에 의해 양전하의 matirix에 capture된다. 검

체 내의 엽산 유리물질인 sodium hydroxide와 DTT

를 사용하여 내인성 FBP으로부터 유리시키면 검체내 

엽산은 복합체의 FBP와 결합한다. Unoccupied FBP를 

pteroic acid(folate analogue)와 alkaline phosphatase

의 conjugate와 반응시키며 이것을 MEIA optical as-

sembly에 의한 형광물질 측정으로 정량화하였다. 

 

MTHFR 유전자 검사 

전혈 250 μL에서 phenol/chlorform 방법으로 분리

한 DNA 표본을 sense primer(5’-TGAAGG AGA-

AGGTGTCTGCGGGA-3’)와 antisense primer(5’-

AGGACGGTGAGAGTG-3’)를 사용하여 중합효소 

연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)을 시행하

였다. 198bp 생성물을 증폭시키기 위해 95℃에서 60

초 동안 변성시킨 후 62℃에서 90초 동안 아닐링을 시

킨 다음 72℃에서 60초 동안 연장반응을 시행하는 과

정을 35회 반복하였다. 증폭된 단편들은 37℃에서 

3~4시간 동안 C677T 변이를 인식할 수 있는 제한효

소인 HinfI(10unit/reaction mixture)로 분해하였다. 

A(Ala) 대립 유전자(allele)에서 얻어진 198 bp 단편

은 HinfI로 분해되지 않는 반면에, V(Val) allele에서 

얻어진 같은 길이의 단편들은 175 bp와 23 bp 단편으

로 분해되었다. 이후 HinfI으로 처리한 단편들은 2.5% 

agarose gel로 전기영동한 후 ethidium bromide로 염

색하여 유전자형을 관찰하였다. 

 

통계분석 

연구 결과는 SPSS를 이용하여 통계 처리하였다. 관

동맥질환 환자군과 대조군 사이의 혈중 호모시스테인

과 엽산 농도를 포함한 다른 임상정보들의 비교 및 저

용량 엽산 보충 후 혈중 호모시스테인 농도 감소를 보

인 군과 증가를 보인 군의 혈중 호모시스테인과 엽산 

농도의 비교도 student t-test를 이용하였다. 혈중 호

모시스테인 농도 및 엽산 농도에 따른 저용량 엽산 보

충의 효과 또한 student t-test를 이용하였다. 혈중 호

모시스테인과 엽산농도간의 상관관계는 linear regre-

ssion으로 검정하였다. 관동맥 질환 환자군과 대조군 

사이의 MTHFR 유전자형 빈도의 차이는 χ2-test를 

이용하여 검정하였으며 저용량 엽산 보충에 의한 혈중 

호모시스테인 농도변화와 임상 인자및 관동맥질환 위

험인자간의 상관관계를 분석(Pearson’s correlation 
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coefficients)하였고, 모든 수치는 평균±표준편차로 표

현하였고 p 값이 0.05 미만인 경우 통계학적으로 유의

하다고 보았다. 

 

결     과 
 

임상양상 비교 

관동맥질환 환자군의 평균 나이는 61.3±9.6세였고 

대조군의 평균 나이는 53.4±10.8세였으며. BMI는 각

각 24.3±3.3, 21.7±3.7 kg/m2로 환자군에서 유의하

게 높았다(p<0.01). 가족력, 음주의 경우 관동맥질환 환

자군에서 상대적으로 많은 빈도(p<0.05)를 보였으나 흡

연과 열량 섭취량, 운동량 그리고 엽산의 섭취량 및 섭

취 빈도는 두 군 사이에 의미 있는 차이를 보이지 않았

다. 당뇨는 두 군 사이에 큰 차이를 보이지 않았지만, 혈

압, 총 혈중 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤 및 중성지방

은 대조군에 비해 환자군에서 유의하게 높았다(p<0. 

05). 혈중 호모시스테인과 엽산농도는 관동맥질환 환

자군에서 각각 10.7±4.1, 8.0±2.8 nmol/L, 대조군에

서 각각 9.6±4.5, 7.7±3.8 nmol/L로 두 군 사이에 통

계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 1). 

한편, 관동맥질환 환자군(r＝-0.62) 및 대조군(r＝-

0.54)에서 혈중 호모시스테인과 엽산농도는 모두 음의 

상관관계를 보였다(Fig. 1). 

 

각 군에서 MTHFR의 열불안정성효소인 동질접합체 빈도 

환자군 43명 중 MTHFR 유전자의 열불안정성 돌연

변이의 발생빈도는 동질접합체가 7명(16.3%), 이형접

합체가 18명(41.9%), wild type은 18명(41.8%)였으

며, 대조군 21명 중 동질접합체는 4명(19.1%), 이형접

합체는 10명(47.6%), wild type은 7명(33.3%)으로 

관동맥질환 환자군과 대조군에서 MTHFR의 유전자형 

Table 1. Baseline characteristics and homocysteine and folate level 

 환자군 (n＝43) 대조군 (n＝21) p 

Age (years)  61.3 ± 9.6  53.4 ± 10.8  <0.005 
BMI (kg/m2)  24.3 ± 3.3  21.7 ± 13.7 <0.01 
SBP (mmHg)  130.5 ± 16.1  112.4 ± 14.5   <0.0001 
DBP (mmHg)  77.6 ± 11.1  70.0 ± 8.4 <0.01 
알코올 섭취량 (주당횟수)  3.4 ± 0.8  2.8 ± 1.3 <0.02 
흡연량 (cigarettes/day)  6.2 ± 10.4  18.2 ± 11.0 NS 
열량 섭취량 (칼로리)  1381.3 ±343.2  1420.9 ±412.2 NS 
엽산 섭취량 (μg/day)  95.5 ± 46.6  102.6 ± 61.1 NS 
호모시스테인 농도 (μmol/L)  10.7 ± 4.1  9.6 ± 4.5 NS 
엽산 농도 (nmol/L)  8.0 ± 2.8  7.7 ± 3.8 NS 
총콜레스테롤 (mg/dL)  190.3 ± 33.9  141.0 ± 41.5   <0.0001 
LDL-콜레스테롤 (mg/dL)  111.6 ± 34.3  85.7 ± 34.2 <0.01 
중성지방 (mg/dL)  163.4 ± 57.4  119 ± 44.3  <0.005 

Fig. 1. Correlation between tHcy and folate level in 
CAD patients (A) and in controls (B) (p<0.05). 
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빈도는 유의한 차이를 보이지 않았으며, MTHFR의 유

전자형에 따른 혈중 호모시스테인 농도도 통계학적인 

차이가 없었다. 

 

저용량의 엽산 보충 후 혈중 엽산과 호모시스테인의 농

도변화 

관동맥질환군에서 저용량의 엽산 보충 후 혈중 엽산

농도 변화 및 변화율(%)은 각각 3.0±2.3 nmol/L(p＝

0.0001) 및 48.9±55%(p＝0.0001)로 통계학적으로 

유의한 증가를 보였다. 그러나, 혈중 호모시스테인의 농

도변화와 변화율(%)은 각각 -0.4±2.7 μmol/L(p＝

0.32), -0.8±20.22%(p＝0.84)로 유의한 감소를 보

이지는 않았다. 

 

저용량 엽산 보충으로 혈중 호모시스테인 농도 감소를 

보인 군과 감소를 보이지 않은 군의 임상적 특징 

감소를 보인 군(감소군)은 관상동맥 질환 환자군 43

명중 21명으로, 250 μg의 엽산 보충 후 혈중 호모시

스테인 농도가 평균 2.02 μmol/L 감소하였으며, 감소

군의 기저 혈중 호모시스테인 농도는 12.6±4.4 μmol/ 

L로 감소를 보이지 않은 군(비감소군)의 혈중 호모시

스테인 농도인 8.6±2.4 μmol/L보다 상대적으로 유의

하게 높았다(p<0.001). 또한 감소군(7.0±2.6 nmol/ 

L)은 비감소군(9.1±2.7 nmol/L)에 비해 혈중 엽산농

도가 상대적으로 낮았다(p<0.01). 

감소군과 비감소군간의 기저 혈중 호모시스테인 농도

와 엽산 농도 이외의 다른 관동맥질환 위험인자 및 관

동맥조영술에서의 협착 정도는 통계학적으로 의미 있

는 차이가 없었다. 

 

혈중 호모시스테인 농도 및 엽산 농도에 따른 저용량 엽

산 보충의 효과 

기저 혈중 호모시스테인 농도 및 엽산 농도에 따른 

저용량 엽산 보충 요법의 효과를 알아보기 위해, 혈중 

호모시스테인 농도 및 엽산 농도의 중간값인 10 μ

mol/L와 7 nmol/L로 대상 환자군을 나누어 치료의 효

과를 알아보았다. 기저 혈중 호모시스테인 농도가 10 

μmol/L이상인 고호모시스테인군의 저용량 엽산 치료 

후 혈중 호모시스테인 농도는 평균 11.2±0.4% 감소

하여, 혈중 호모시스테인 농도가 10 μmol/L 이하인 

저호모시스테인군에서 7.3±2.7% 증가한 것과 비교하

여 유의한 차이를 나타내었으며(p<0.05, Fig. 2), 기저 

혈중 엽산 농도가 7 nmol/L이하인 저엽산군에서 엽산 

치료 후 혈중 호모시스테인 농도는 평균 12.6±3.4% 

감소하여 혈중 엽산 농도 7 nmol/L이상인 고엽산군의 

4.5±2.9% 증가와 비교하여 유의한 차이를 나타내었

다(p<0.05, Fig. 3). 

고호모시스테인군과 저호모시스테인군, 그리고 고엽

산군과 저엽산군간의 기저 혈중 호모시스테인 농도와 

엽산 농도 이외 다른 임상인자와 관동맥질환 위험인자 

및 관동맥조영술에서의 협착 정도는 통계학적으로 의

Table 2. Influence of MTFHR genotype on tHcy chan-
ges after low-dose folate replacement 

Genotype 혈중호모시스테인 농도 변화 (μmol/L) 

Homozygote -1.48±5.7 
Wild type  0.18±1.5 
Heterozygote -0.59±1.9 

  

Fig. 2. Percent changes of tHcy after low dose folate re-
placement in patients with high basal tHcy ( >10 μmol/ 
L) and low basal tHcy (≤10 μmol/L) (p<0.05). 
 

Fig. 3. Percent changes of tHcy after low-dose folate 
replacement in patients with high basal folate level 
(>7 nmol/L) and low basal folate level (≤7 nmol/L) 
(p<0.05). 
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미 있는 차이가 없었다. 

 

MTHFR 돌연변이와 혈중 호모시스테인 농도 변화와의 

관련성 

MTHFR 동형접합체에서 저용량 엽산 보충에 의해 

혈중 호모시스테인 농도가 더 많이 감소하는 경향이 있

었으나 통계적인 유의성은 없었다(p＝0.38, Table 2). 

 

고     안 
 

증가된 혈중 호모시스테인은 관동맥질환이나 뇌혈관

질환 등을 유발하는 혈관 협착과 연관된다. 이의 정확

한 기전은 확실하지는 않지만 내피에 대한 직접적인 독

성,11)22)23) nitric oxide의 생성 저하, nitric oxide의 분

해 증가 또는 혈관평활근 세포의 증식 자극24) 및 thr-

ombomodulin 발현의 downregulation, factor V의 활

성화, protein C 활성 억제의 결과로 발생하는 과응고

상태(hypercoagulable state)25)와 그 외 증가된 혈소

판 응집 등으로 설명하고 있다.26) 또한 이와 같은 혈관 

확장 장애와 혈전생성촉진 이외에도 LDL 콜레스테롤

의 산화를 촉진시켜 혈관내피세포의 산화성 손상을 유

발하는 것으로 알려져 있다.27)28) 외국의 경우 관동맥

질환자의 20~40% 정도가 고호모시스테인 혈증인 것

으로 알려져 있으며29) 혈중 호모시스테인의 농도를 측

정한 연구들에서 대조군과 비교하여 혈중 호모시스테

인의 농도가 더 높은 것으로 알려져 있다.30-33) 그러나, 

Alfthan 등34)의 보고와 같이 고호모시스테인혈증이 관

동맥질환과 상관이 없다는 상반된 결과도 있다. 국내의 

연구를 보면, Kim 등35)의 연구에서는 환자군의 혈중 호

모시스테인 농도가 평균 9.6 μmol/L 로 대조군의 5.9 

μmol/L와 비교하여 유의한 차이(p<0.001)를 보였으

며 Han 등4)은 환자군에서 14.9 μmol/L, 대조군에서 

10.8 μmol/L(p<0.05)로, Lee 등36)은 심근경색 환자

군에서 11.3 μmol/L, 대조군에서 6.35 μmol/L(p<0. 

001)로 보고하여 모두 환자군이 대조군과 비교하여 유

의하게 혈중 호모시스테인 농도가 높았다. 그러나, 본 

연구에서는 환자군의 기저 혈중 호모시스테인 농도는 

대조군과 비교하여 유의한 차이가 없었다. 본 연구의 

결과가 국내의 다른 연구와는 다른 양상을 보이는 이유

로서는 본 연구의 환자군에서 혈중 엽산 농도가 좀 더 

높았다는 점을 들 수 있겠다. 즉, 본 연구에서는 환자군

의 엽산농도가 8.0±2.8 nmol/L로서 대조군의 7.7±

3.8 nmol/L와 비교하였을 때 유의한 차이가 없었으며, 

일일 엽산 섭취량 또한 환자군이 95.5 μg, 대조군이 

102.6 μg으로 차이가 없었다. 한편, Han 등의 연구에

서는 환자군의 혈중 엽산 농도는 대조군에 비해 유의하

게 낮은 값을 보이고(6.7±3.6 vs 11.0±5.7 nmol/L, 

p<0.05) 있으며4) 비록 통계적인 유의성은 없으나, Lee 

등36)의 연구와 Kim 등35)의 연구에서 모두 환자군이 대

조군과 비교하여 혈중 엽산 농도가 낮은 경향을 보였다. 

본 연구에서 환자군과 대조군 사이에 혈중 호모시스테

인 농도 및 엽산 농도에 차이가 없는 이유가 지역적 특

성 혹은 식이 습관의 차이에 의한 것인지는 대상환자의 

수가 적은 이유인지는 확실하지는 않으며, 향후 지역적 

차이 혹은 엽산 섭취량에 따른 관동맥질환의 발병률에 

차이가 있는지에 대한 대규모 연구가 필요할 것으로 생

각된다. 

한편, 본 연구에서 MTHFR의 동질 접합체의 빈도는 

관동맥질환 환자군에서 16.3%, 대조군에서 19.1%로 

두 군간에 차이가 없었다. 미국이나, 일본, 캐나다등에

서는 전 인구의 5~12%가 열불안정성 효소의 동질접

합체(homozygote)로 보고되어 있고, 이러한 동질접합

체인 경우 호모시스테인의 혈중농도가 높고 심혈관질

환의 위험도도 증가하는 것으로 알려져 있다.37) 국내에

서는 Moon 등14)의 연구에서 동질접합체의 빈도가 관

동맥질환 환자군에서는 20%, 대조군에서는 14%로, 

환자군과 대조군 사이에 유의한 차이를 보이지는 않았

지만, 관동맥질환 환자군에서 동질접합체의 경우에는 

혈중 호모시스테인의 농도가 wild type에 비하여 통계

학적으로 유의하게 높아(p<0.01) 어느 정도의 연관성

은 있었다. 그러나, 돌연변이 자체가 심혈관계질환 위

험도를 증가시키지는 않는다는 반론도 있는데, Bratt-

strom 등38)은 MTHFR 돌연변이 중 동질접합체는 혈

중 엽산 농도가 평균 이하 농도를 보일 경우에만 경한 

고호모시스테인 혈증을 유발하며 심혈관질환의 빈도를 

증가시키지는 않는다고 주장하였고, 이들에 의해 시행

된 meta-analysis에서는 TT genotype의 빈도는 혈

관질환의 유무에 상관없이 차이를 보이지 않았다.37) 또

한, 전술한 바와 같이 동질 접합체는 엽산의 투여가 부

족할 경우에만 혈중 호모시스테인 농도를 올리는 것으

로 알려져 있기 때문에39)40) 본 연구의 경우와 같이 기

저 혈중 엽산 농도가 높은 경우에는 동질접합체에 의한 
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효과가 나타나지 않을 수 있을 것으로 보인다. 

이미 잘 알려진 바와 같은 혈중 호모시스테인 농도와 

엽산 농도와의 역상관 관계와 함께, 관동맥환자군과 대

조군 사이에 혈중 엽산 농도의 차이가 없을 때에는 두 

군 사이에 호모시스테인의 농도가 차이가 없으며 MT-

HFR 유전자의 다형성도 호모시스테인의 농도에 영향

을 주지 않을 수 있다는 본 연구의 관찰은, 적절한 엽

산 공급이 호모시스테인의 대사에 매우 중요하다는 것

을 다시 한번 시사하는 것으로 생각된다. 이에 저자들

은 저용량의 엽산 보충이 호모시스테인 농도에 미치는 

효과를 알아보고자 하였다. 4주 동안 매일 250 μg의 

저용량 엽산을 관동맥질환 환자군에게 보충하였을 때 

혈중 호모시스테인 농도는 감소하는 경향은 보였으나 

통계학적인 의미는 없었다. 그러나, 초기 혈중 호모시

스테인 농도가 상대적으로 높고 초기 혈중 엽산 농도가 

상대적으로 낮은 관동맥질환 환자들은 저용량 엽산의 

보충을 통해 혈중 호모시스테인 농도가 감소되었다. 

호모시스테인 농도가 높을수록 엽산 보충 요법에 의

한 호모시스테인 감소 효과가 크다라는 연구 결과는 

Brouwer 등21) 및 Ward 등41)의 연구에서도 나타난 바 

있으며, 아마도 이러한 현상 때문에 기저 호모시스테인

의 농도가 그다지 높지 않았던 본 연구의 대상 환자에

서 저용량의 엽산 보충이 큰 효과를 보이지 않았었던 것

으로 생각된다. 그러나, 초기 혈중 엽산 농도가 높고 혈

중 호모시스테인 농도가 높지 않은 환자에게서 저용량

의 엽산 보충이 전혀 효과가 없는지에 대해서는, 본 연

구의 엽산 투여기간이 4주간에 불과하기 때문에 이 연

구만으로 결론을 내릴 수는 없을 것으로 생각된다. 

결론적으로 저용량의 엽산 보충 요법을 통하여 낮은 

혈중 엽산 농도와 높은 혈중 호모시스테인 농도를 가진 

관동맥질환 환자에서 혈중 호모시스테인 농도를 감소

시킬 수 있을 것으로 보인다. 향후 저용량 엽산 보충요

법과 고농도 엽산 보충요법의 효과에 대한 비교가 필요

할 것이며, 저용량 엽산 보충이 환자의 예후를 향상시

킬 수 있는지에 대한 장기적인 연구가 필요할 것으로 

생각된다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

혈중 호모시스테인의 농도가 높을수록 관동맥질환의 

발생이 증가하며, 엽산 보충으로 혈중 호모시스테인 농

도를 감소시킬 수 있는 것으로 알려져 있다. 본 연구는 

관동맥질환 환자에서 저용량의 엽산 보충 요법이 혈중 

호모시스테인 농도에 미치는 영향 및 이와 연관된 인자

들을 알아보고자 하였다. 

방  법： 

관동맥조영술로 증명된 관동맥질환 환자군 43명과 

대조군 21명에서 혈중 호모시스테인 농도, 엽산 농도

를 포함한 관동맥질환의 위험인자 및 methylenetetra-

hydrofolate reductase(MTHFR) 유전자의 돌연변이

(C677T)의 빈도를 측정하였다. 환자군은 0.25 mg의 

엽산을 하루에 한번씩 4주간 복용하도록 한 후 혈중 

호모시스테인과 엽산 농도를 재측정하였다. 

결  과： 

관동맥질환 환자군 및 대조군 모두에서 혈중 엽산 농

도와 혈중 호모시스테인 농도는 음의 상관관계를 보였

다(p<0.05). 환자군에서 0.25 mg의 엽산을 복용하게 

한 후 측정한 혈중 엽산 농도는 유의하게 증가하였으나

(38%, p<0.05), 혈중 호모시스테인 농도는 유의한 변

화가 없었다. 혈중 호모시스테인 농도가 감소하였던 환

자군(감소군)과 증가하였던 환자군(증가군)을 비교하

였을 때, 감소군은 기저치 혈중 엽산 농도가 증가군에 

비해 유의하게 낮았으며(7.0±2.6 vs. 9.1±2.7 nmol/ 

L, p<0.05), 기저 혈중 호모시스테인 농도는 유의하게 

높았다(12.6±4.4 vs. 8.6±2.4 μmol/L, p<0.05). 기

저 혈중 호모시스테인 농도가 10 μmol/L 이상으로 높

았거나 기저 혈중 엽산 농도가 7 nmol/L 이하로 낮았

던 환자군에서 저용량 엽산 보충 후 혈중 호모시스테인 

농도는 각각 11.2% 및 12.6% 감소하여 기저 호모시

스테인 농도가 낮거나 엽산 농도가 높았던 환자군에서 

호모시스테인 농도가 각각 7.3% 및 4.5% 증가한 것과 

비교하여 유의한 차이를 나타내었다(p<0.05, each). 

MTHFR C677T 돌연변이는 호모시스테인 농도 변화

에 유의한 영향을 미치지는 않았다. 

결  론： 

저용량의 엽산 보충 요법을 통하여 낮은 혈중 엽산 농

도와 높은 혈중 호모시스테인 농도를 가진 관동맥질환 

환자에서 혈중 호모시스테인 농도를 감소시킬 수 있었

다. 향후 이러한 치료가 관동맥질환의 2차 예방에 미치

는 효과에 대한 장기적인 추적 관찰이 필요할 것으로 

생각된다. 
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중심 단어：관동맥질환·호모시스테인·엽산·MTHFR. 
 

본 연구는 2000년도 충북대학교병원 임상공동연구비의 일
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