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ABSTRACT 

Background and Objectives：ATP binding cassette (ABCA)1 is known to play a key role in reverse 
cholesterol transport. The purpose of this study was to investigate the frequency of the R219K variant in a 
Korean population, its associations with plasma lipid levels and coronary artery disease (CAD). Subjects and 
Methods：One hundred and ninety six CAD patients (M：F=148：48, age 57.7±8.3 years) and 935 healthy 
control subjects (M：F=402：533, age 43.9±11.8 years) were examined. We investigated the R219K polymor-
phism using a SNP-IT assay. The plasma lipid levels were determined, and the findings of coronary angiography 
in CAD patients reviewed. Results：The frequencies of the carrier K allele and the K allele were 72.0 and 45.9%, 
respectively. The distribution of ABCA1 genotypes in the CAD patients did not differ significantly from those 
of the normal control subjects. However, there was a significant association of this ABCA1 genotype variant 
with plasma. The HDL-C levels and the genotypes, especially in the male normal controls (KK 53.3±11.4 
mg/dL vs. RR 49.2±11.7 mg/dL, p=0.02) showed association. However, the female groups showed no 
association between the plasma HDL levels and the genotypes. The severity of CAD was also related to the 
ABCA1 genotype. Multi-vessel diseases were found more commonly in the RR genotype (KK 40.0% vs. RR 
64.2%), whereas single-vessel diseases were more common in the KK genotype (KK 60.0% vs. RR 35.8%) 
(p=0.028). Conclusion：The R219K variant of the ABCA1 gene was commonly found in our Korean 
population, and was associated with increased plasma HDL-C levels and a reduced severity of CAD. (Korean 
Circulation J 2003;33(1):44-51) 
 
KEY WORDS：ATP-binding cassette transporters；Polymorphism, single, nucleotide；Coronary disease；

Lipids. 
 

   
논문접수일：2002년 07월 25일 
심사완료일：2002년 11월 11일 
교신저자：장양수, 120-752 서울 서대문구 신촌동 134  연세대학교 의과대학 심장내과학교실 
전화：(02) 361-7071·전송：(02) 393-2041·E-mail：jangys1212@yumc.yonsei.ac.kr 



 

 45 

서     론 
 

관동맥질환은 세계적으로 모든 사망원인의 13.7%를 

차지하고 있으며 우리나라에서도 주요한 사망원인이 

되고 있다.1) 죽상동맥경화증 및 동맥질환 발생의 기전

에는 많은 인자들이 관여하며, 이중에서도 HDL 콜레스

테롤 치는 관동맥질환의 발생빈도 및 정도와 역상관 관

계를 나타내는 것으로 알려져 있다.2) 심근경색증 환자

의 경우 40%에서 저 HDL 콜레스테롤 치가 관찰되고 

있고,3) Veterans Affaires Cooperative HDL Chole-
sterol Intervention Trial(VA-HIT)4)에서 gemfibr-
ozil 투여 후 증가된 HDL 콜레스테롤은 사망, 심근경

색증, 관동맥질환의 주요사건을 예방하는 효과를 나타

내었다. 

Glomset 등5)은 HDL 콜레스테롤의 일차적인 항동

맥경화 효과는 말초세포들로부터 간세포로 콜레스테롤

이 역운반되는(reverse cholesterol transport) 과정

에서의 핵심적인 역할에 의한 것으로 제시하였다. 그러

나 최근까지 콜레스테롤 역운반의 세밀한 과정에 대해

서는 알려진 바가 적었다. Friedrickson 등6)은 1961

년 Tangier 병이라는 희귀한 유전적인 HDL 콜레스테

롤의 결핍질환을 보고한 바 있다. 전세계적으로 60예 

정도가 보고되었는데 HDL 콜레스테롤이나 아포단백 

apo A1 결핍되어 있고 간 및 비장의 비대와 신경증 그

리고 조직내 현저하게 축적된 cholesterol ester가 특

징적이다.6)7) 최근 다양한 ABCA1의 유전체의 변이가 

Tangier 병의 원인으로 밝혀지면서 콜레스테롤 역운반

의 과정에서의 ABCA1 역할이 주목을 끌게 되었다.7-10) 

ABCA1은 세포막에 위치한 단백으로 ATP와 결합하

고 가수분해하여 콜레스테롤, 인지질과 같은 여러 물질

들을 세포 밖으로 운반하고 apo A1과 결합하도록 하여 

콜레스테롤 유출의 주요한 조절역할을 한다.11)  

Tangier병이나 가족성 저알파지단백혈증 환자의 가

족 중 ABCA1 유전자 변이가 이형접합체(heterozy-
gote) 형태로 나타난 개체들은 저 HDL 콜레스테롤 치, 

고 중성지방의 농도와 함께 증가된 관동맥질환의 위험

도를 보였다.12) 그러나 정상인이나 관동맥질환 환자에

서 ABCA1 유전자의 다형성이 지질농도와 관동맥질환

의 위험도에 영향을 끼치는지는 알려진 바가 적다. Clee 

등7)은 ABCA1 코드화(coding) 유전자의 R219K 단일

염기다형성(single nucleotide polymorphism)이 46%의 

유럽인에서 관찰되고 중성지방의 감소, HDL 콜레스테

롤의 증가, 동맥경화증 진행의 예방 및 관동맥 질환에 

의한 주요사건의 감소와 연관있는 것으로 보고하였다. 

이에 본 연구에서는 정상 및 관동맥 질환의 한국인을 대

상으로 ABCA1 유전자의 R219K 다형성의 빈도와 혈중 

지질 및 관동맥질환에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

1999년 3월부터 2001년 12월 사이에 본원에서 관

동맥조영술을 시행받은 환자 중 196명의 관동맥질환 

환자들(남：여＝148：48, 연령 57.7±8.3세)과 1999

년 12월부터 2001년 12 월까지 건강검진을 받은 935

명이(남：여＝402：533, 연령 43.9±11.8세) 정상대

조군으로 본 연구에 참여하였다. 관동맥질환은 관동맥

조영술 소견상 관동맥 주요가지의 협착이 기준 관동맥

직경의 50% 이상인 경우로 정의하였고 관동맥질환 환

자에서 관동맥질환의 심한 정도에 대한 조사는 50% 

이상의 협착이 존재하는 주요가지의 수에 따라 단일혈

관질환(single vessel disease) 또는 다혈관질환(mu-
ltivessel disease)로 분류하고 의무기록에 근거한 심

근경색증 병력의 확인을 통하여 시행하였다. 정상대조

군은 관동맥질환의 증상 또는 위험인자가 없고 고혈압, 

당뇨병, 뇌혈관질환, 말초혈관질환이 없으며 이러한 질

환의 가족력이 없는 성인 남녀로 흉부X-선상 심비대 

소견이 없고 심전도상 정상소견을 보이는 경우로 하였

다. 그 외에 체질량지수가 30 kg/m2 이상이거나 중성

지방이 400 mg/dL이상인 경우 또는 지질하강제나 호

르몬제제를 복용하는 경우는 정상대조군에서 제외하였

다. 모든 대상들에서 병력, 가족력, 흡연의 유무를 조사

하였고, 신장과 체중을 측정하여 체질량지수를 구하였다. 

본 연구는 참여한 모든 대상들로부터 서면동의를 받은 

후 시행되었다. 

 

혈중 지질 및 지단백 농도 측정 

모든 정상대조군과 지질강하제를 복용하지 않는 관

동맥질환 환자에서 검사 당일 아침 공복시 정맥에서 채

혈하여 혈청 총 콜레스테롤, 중성지방은 Auto Chemi-
stry analyzer Express Plus(Chiron Diagnostics Co., 

MA, USA)를 이용하여 효소법으로 측정하였고, HDL
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콜레스테롤은 침전제를 이용하여 chylomicron, LDL 

콜레스테롤, VLDL을 침전시킨 후 상층액에 있는 HDL 

콜레스테롤 중에서 콜레스테롤을 다시 효소법으로 측

정하였다. LDL콜레스테롤은 Friedwald13)의 공식을 이

용하여 계산하였다. 혈중 아포단백 A1, B 농도는 특이 

항혈청과의 침전물 형태로 비탁적으로 340 nm파장에

서 Immuno-turbidometric analyzer(Cobas Integra 

Roche, Swizerland)로 측정하였다. 

 

유전자 다형성의 분석 

DNA는 DNA isolation kit(Gentra Genomic DNA 

purification kit, Minneapolis, U.S.A.)를 이용하여 5 

ml 혈액에서 추출하였다. ABCA1 유전자 exon 7에 위

치한 240의 염기쌍을 중합효소 연쇄반응(PCR) 기계에

(PTC-100PM, MJ Research INC, Waltham, MA, 

U.S.A.) 의해 증폭시킨 후 결합되지않는 시발체(unb-

ound primer) 및 뉴클레오티드를 제거하였다. 단일염

기다형성 분석을 위해 SNP stream 25K system(Orchid 

Biosciences, Princeton, NJ, USA)을 이용하여 SNP-

IT(SNP-Identification Technology, Orchid Biosci-
ences, Princeton, NJ, USA) assay14) 방법으로 단일

염기확장(single base extension) 반응을 시행하였다. 

단일염기확장 반응에서는 R219K 다형성 뉴클레오티

드 직전까지의 순서로 합성된 시발체(전방향 5’-TC 

TGTGC-AATGGATCAAAATCA-3’, 역방향 5’-

CATGTTGGAACGAAGTACTCGC-3’)와 PCR산

물을 복원(anneal) 시킨 후 다시 biotin 또는 fluore-
scein isothiocyanate(FITC)로 표지된 각각의 dide-
oxynucleotide와 반응시켜 단일염기 확장 후 반응이 종

료되도록 한 후 표지자 분석을 통하여 R219K 다형성

의 뉴클레오티드를 확인하였다. 

 

통계분석 

자료의 통계처리와 분석은 SPSS for windows 10.0 

(SPSS Inc)을 사용하였다. 모든 통계값은 평균표준편

차로 표시하였다. 각각 관동맥질환 환자군과 정상 대조

군내에서 유전자형에 따른 기본적 임상특징과 지질 및 

지단백 농도의 차이는 one way ANOVA와 χ2 검증을 

이용하여 검증하였다. 관동맥질환 환자에서 유전자형에 

따른 관동맥질환 정도의 비교는 χ2 검증을 이용하여 

KK유전자형과 RR유전자형을 비교하였다. 통계학적 유

의수준은 p<0.05로 하였다. 

Table 1. Genotype and allele frequency of ABCA1 in
the control and the coronary artery disease groups 

 Control CAD p 

Genotype (n＝935) (n＝196) 0.895 
KK 0.215 0.230  
KR 0.505 0.500  
RR 0.280 0.270  

Allele (n＝1870) (n＝392) 0.674 
K 0.468 0.480  
R 0.532 0.520  

CAD：coronary artery disease 

Table 2. Plasma lipid levels in male control and coronary artery disease subjects by R219K genotype 
Control male  CAD male 

Genotype 
KK KR RR p  KK KR RR p 

N 89 206 108   32 75 43  
Age (years) 43.90±12.2 42.40±12.1 44.00±12.2 0.43  57.10±08.7 57.00±08.6 55.30±08.6 0.53 
BMI (kg/m2) 23.80±02.8 23.80±02.5 23.60±02.7 0.84  24.50±02.6 24.90±02.4 25.30±02.6 0.45 
Smoking* (%) 80.9% 75.1% 80.6% 0.40  83.9% 86.5% 86.0% 0.94 
DM (%) 000% 000% 000%   25.8% 12.2% 16.3% 0.22 
TC (mg/dL) 210.3±37.3 202.0±37.6 207.9±40.2 0.18  199.8±35.9 205.7±41.0 208.7±30.9 0.69 
TG (mg/dL) 139.6±65.9 146.8±81.1 149.0±73.9 0.67  149.7±80.6 0179.7±128.2 155.4±77.7 0.37 
HDL (mg/dL) 053.3±11.4 049.4±12.3 049.2±11.7 0.02  039.7±09.1 039.3±09.0 036.0±07.4 0.15 
LDL (mg/dL) 129.8±34.5 122.5±35.6 129.0±35.7 0.16  117.8±45.7 124.0±43.6 131.9±40.3 0.42 
ApoA1(mg/dL) 127.3±30.7 122.1±25.2 127.0±29.0 0.25  123.5±21.5 119.0±21.9 115.6±23.0 0.42 
ApoB (mg/dL) 087.8±22.5 084.0±22.7 085.5±23.9 0.44  088.0±18.4 088.6±20.2 086.5±17.0 0.84 
BMI：body mass index, TC：total cholesterol, TG：triglyceride, HDL：high density lipoprotein cholesterol, LDL：
low density lipoprotein cholesterol, ApoA1：apolipoprotein A1, ApoB：apolipoprotein B, CAD：coronary artery
disease, *：including ex-smoker 
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결     과 
 

정상 대조군 및 관동맥질환 환자군에서 나타난 AB 

CA1 유전자 R219K 다형성의 빈도는 Table 1과 같았

다. 정상 대조군에서 K 대립유전자(allele)의 빈도(K 

allel frequency)는 46.8%였고, 보인자의 빈도(K allele 

carrier frequency)는 72.0%였으며, KK유전자형은 2 

1.5%, KR유전자형은 50.5%, RR유전자형은 28%에서 

관찰되었다. 이러한 정상대조군의 R219K 유전자 단일

염기다형성 유전자형의 빈도는 관동맥질환 환자군과 유

의한 차이를 보이지 않았다. 

정상대조군과 관동맥질환 환자군에서 각각 R219K 

다형성 유전자형에 따른 혈중 지질, 지단백의 농도는 

Table 2, 3과 같았다. 남자 정상대조군의 경우 HDL 콜

레스테롤 치가 KK 유전자형에서 53.3±11.4 mg/dL

로 가장 높았던 반면, KR 유전자형에서는 49.4±12.3 

mg/dL, RR 유전자형에 따른 49.2±11.7 mg/dL로 나

타나 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p＝0.02). 또

한 남자 관동맥질환 환자들에서도 통계적으로 유의하

지는 않았으나 평균HDL 콜레스테롤 치의 유의한 차이

는 KK 유전자형에서는 39.7±9.1 mg/dL로 가장 높았

고, RR 유전자형에서 36.0±7.4 mg/dL로 가장 낮게 

나타났다. 그러나 여자의 경우 정상대조군과 관동맥질

환군에서 R219K 다형성의 유전자형과 HDL 콜레스테

롤 치와의 연관성은 관찰되지 않았다(Table 3). 중성

지방 치는 정상대조군의 남자에서 HDL 콜레스테롤 치

가 가장 높았던 KK 유전자형에서 가장 낮았던 반면, 

HDL 콜레스테롤 치가 가장 낮았던 RR 유전자형에서 

가장 높았으나 통계적 유의성은 없었다. 

R219K 다형성의 유전자형에 따른 관동맥질환 정도

의 비교에서는 KK 유전자형에서 단일혈관질환의 빈도

가 높았던 반면(KK 60.0% vs RR 35.8%), 50% 이상

의 협착소견을 보이는 관동맥이 2 또는 3개였던 다혈

관질환은 RR형에서 더 높은 빈도(KK 40.0% vs RR 

64.2%)를 보여 통계학적 유의한 차이를 나타냈다(p＝

0.028). 심근경색증의 빈도도 RR유전자형에서 가장 높

Table 3. Plasma lipid levels in female control and coronary artery disease subjects by R219K genotype 
Control female  CAD female 

Genotype 
KK KR RR p  KK KR RR p 

N 112 267 154   14 24 10  
Age (years) 46.30±10.7 44.0±11.3 44.0±12.3 0.18  61.70±05.8 59.30±07.4 64.70±05.9 0.10 
BMI (kg/m2) 23.30±02.7 22.6±02.7 22.8±03.0 0.12  25.50±02.3 24.90±02.9 23.70±02.9 0.25 
Smoking* (%) 6.3% 4.9% 6.5% 0.75  00% 08.3% 10.0% 0.51 
DM (%) 00% 00% 00%   7.1% 41.7% 30.3% 0.08 
TC (mg/dL) 209.7±43.1 209.1±39.2 201.5±36.4 0.12  191.2±17.1 220.6±23.0 210.8±28.0 0.01 
TG (mg/dL) 106.1±54.6 111.3±68.6 108.8±60.1 0.76  147.7±70.6 165.7±85.1 142.0±30.3 0.76 
HDL (mg/dL) 057.2±11.9 055.8±12.9 056.5±12.5 0.61  041.4±13.9 038.3±08.0 035.8±07.0 0.52 
LDL (mg/dL) 131.3±40.2 131.2±34.2 123.2±33.3 0.06  122.5±30.8 131.2±60.6 127.6±30.8 0.90 
ApoA1 (mg/dL) 135.0±26.2 129.3±27.3 129.8±28.9 0.24  130.6±44.9 129.0±23.1 137.4±41.5 0.89 
ApoB (mg/dL) 082.8±27.8 081.9±29.3 083.6±28.9 0.84  082.7±13.2 096.6±21.6 083.1±13.5 0.10 
BMI：body mass index, TC：total cholesterol, TG：triglyceride, HDL：high density lipoprotein cholesterol, LDL：
low density lipoprotein cholesterol, ApoA1：apolipoprotein A1, ApoB：apolipoprotein B, CAD：coronary artery
disease, *：including ex-smoker 

Table 4. Severity of coronary artery disease by R219K genotype 
Genotypes 

Severity of CAD 
KK KR RR p (KK vs RR) 

Single vessel disease 27 (60.0%) 38 (38.8%) 19 (35.8%)  
Multi vessel disease 18 (40.0%) 60 (61.2%) 34 (64.2%) 0.028 
Myocardial infarction 16 (35.6%) 40 (40.8%) 26 (49.1%) 0.385 

n＝196 45 98 53  
CAD：coronary artery disease 
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았고 그 다음 KR 유전자형과 RR 유전자형 순으로 나

타났으나 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 

 
고     찰 

 

ABCA1는 세포막의 운반단백질 중의 하나로 ATP

와 결합 후 가수분해를 하여 다양한 물질들을 세포막 

밖으로 내보내는 역할을 하는데 특히 콜레스테롤이나 

인지질이 세포막을 통과하여 apoA1과 결합할 수 있도

록 콜레스테롤과 인지질의 운반을 담당한다.11)15) 이는 

콜레스테롤 역운반의 첫 단계로서 동맥벽내에 있는 거

품세포와 같은 말초 조직의 세포로부터 콜레스테롤이 

간으로 운반되어 대사가 되도록 한다. ABCA1 유전자

의 변이는 Tangier병이라는 희귀한 질환에서 관찰되었

는데 이 질환에서는 여러 임상적인 소견과 함께 HDL 콜

레스테롤과 apo A1의 결핍이 특징적으로 나타나며, 이

러한 유전자 변이가 이형접합체 형태로 나타나는 Ta-
ngier병 환자의 가족들에서도 저HDL콜레스테롤 및 고

중성지방혈증과 함께 증가된 관동맥질환의 위험도가 관

찰되었다.6)7) 따라서 이와 같이 명백한 유전자 변이의 

보인자가 아니더라도 일반적으로 다양한 ABCA1 유전

자의 단일염기다형성 변이가 ABCA1 기능의 변화를 

초래하여 HDL 콜레스테롤의 혈중 농도 및 관동맥질환

의 발생과 진행에 영향을 미칠 것이라는 기대를 갖게 

하였다. 

Clee 등7)은 Regression Growth Evaluation Statin 

Study(REGRESS) 연구에 참여한 804명의 관동맥질

환 네덜란드 성인남자들을 대상으로 16개의 다른 코드

화 ABCA1 유전자의 다형성을 조사한 바 R219K 다

형성의 유전자형에 따른 HDL 콜레스테롤의 차이는 없

었으나 KK유전자형에서 중성지방이 감소된 소견을 관

찰하였으며, KK 유전자형에서 다른 유전자형에 비해 

관동맥질환의 정도가 상대적으로 덜 심하고 관동맥질환

에 의한 주요 임상적인 사건의 빈도도 더 적었음을 보

고하였다. 또한 소수이나 추가적인 증례-대조군 cohort를 

통하여 KK유전자형에서 HDL콜레스테롤이 증가되어 

있음을 보고하였다. 따라서 이들은 R219K유전자변이

가 ABCA1 및 콜레스테롤 역운반의 기능을 항진시킴

으로써 관동맥질환에 대한 예방적인 효과를 나타내는 

것으로 제시하였다. KK유전자형에서 나타난 중성지방의 

감소는 ABCA1의 기능항진으로 증가된 HDL콜레스테

롤이 cholesterol ester transfer protein(CEZTP)를 활

성화하고 이를 통해 HDL콜레스테롤의 cholestryl es-
ter와 중성지방의 맞교환이 증가함에 따른 것으로 생각

되었다. 

본 연구에서도 한국인에서 935명의 정상대조군과 196

명의 관동맥질환의 환자군을 대상으로 ABCA1 유전자

의 R219K변이의 빈도 및 R219K변이가 혈중 지질과 

관동맥질환에 미치는 영향을 조사하였다. 한국인 정상

대조군에서 K 대립유전자의 빈도(K allele frequency)

는 46.8%였고 K 대립유전자의 보인자 빈도(K allele 

carrier frequency)는 78.5%로 Clee 등7)이 보고한 

유럽인의 25.4%와 46.3%보다 각각 높게 나타났다. 

그러나 각각의 R219K다형성 유전자형의 빈도는 정상

대조군과 관동맥질환의 환자군 간의 유의한 차이를 보

이지 않았다. 본 연구에서 특히 남자 정상대조군에서 

유전자형에 따른 HDL 콜레스테롤 치의 차이가 나타나 

KK 유전자형에서 유의하게 높은 HDL콜레스테롤 치

가 관찰되었다. 남자 관동맥질환 환자에서는 통계학적

으로 유의하지 않았으나 KK 유전자형이 상대적으로 

높은 HDL콜레스테롤 치를 보였으며, 또한 유전자형에 

따른 관동맥질환 정도의 비교에서는 KK 유전자형에서 

단일혈관질환의 빈도가 높았던 반면에 다혈관질환은 

RR형에서 더 높은 빈도를 보여 ABCA1 R2 19K 다형

성의 K 대립유전자가 증가된 HDL 콜레스테롤 치와 연관

성이 있고 관동맥질환의 진행을 예방하는 효과를 보였다. 

Brousseau 등16)과 Lutucuta 등17)도 다른 ABCA1 

유전자의 단일염기 다형성을 발견하고 지질 및 관동맥

질환과의 연관성을 조사한 바 있다. Brousseau 등16) 

은 ABCA1의 코드화 유전자의 G3456C 다형성이 정

상인에 비해 관동맥질환 환자들에서 2.71배의 빈도로 

관찰되었고 혈중 apoB 농도의 감소를 보였으나 HDL

콜레스테롤이나 중성지방과의 연관성을 보이지 않았던 

반면, A2589G 다형성의 보인자는 정상대조군과 관동

맥질환 환자군간의 빈도 차이를 보이지 않았으나 9% 

중성지방 치의 감소를 나타냈다. Lutucuta 등17)도 429

명의 관동맥질환 환자들을 대상으로 ABCA1 유전자 

촉진자(promotor)의 단일염기다형성을 조사하였는데 이 

중 -477C/T 다형성의 CC유전자형이 HDL콜레스테롤

과 apoA1 농도의 감소와 연관이 있었고 관동맥질환의 

정도도 CC유전자형에서 상대적으로 진행된 소견을 보

였다. 
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본 연구에서도 관동맥질환의 환자군의 경우에는 AB 

CA1 R219K 다형성의 유전자형에 따른 관동맥질환 정

도의 차이는 통계적으로 유의하게 나타난 반면에 HDL 콜

레스테롤 치의 차이는 명백하지 않았다. 이는 ABCA1 

유전자변이에 의해 콜레스테롤 역운반의 변화가 존재

함에도 불구하고 혈중 HDL콜레스테롤 치에는 비교적 

적은 영향을 미치는 것이 그 원인이라 할 수 있는데, 

Cavelier 등18)의 동물모델에서도 콜레스테롤 역운반의 

변화가 HDL콜레스테롤의 변화와 항상 동반되지는 않

음이 증명된 바 있다. 예를 들면 ABCA1 유전자변이에 

의해 콜레스테롤의 역운반이 증가한다 하더라도 증가

한 만큼 간에서 scavenger recptor(SR)-B1에 의해 

제거된다면 혈중 HDL 콜레스테롤 치는 일정하게 유지

될 것이고11) 혈중 HDL콜레스테롤 치의 변화가 적더라

도 ABCA1 유전자변이에 의해 콜레스테롤 역운반이 

증가되거나 감소하면 이로 인해 관동맥의 플라크가 안

정화 또는 불안정화 되어 임상적으로 증상이 나타날 수 

있기 때문이다.17) 더욱이 ABCA1은 대식세포에 의한 

아포프토시스세포의 제거19)와 interleukin-1 분비,20) 

caveolar processing21) 등의 과정을 통하여 혈중 HDL

콜레스테롤 치와 무관하게 동맥경화증의 발생 및 진행

에 관여하고 있어 ABCA1 유전자의 변이가 혈중 HDL 

콜레스테롤 치와 관동맥질환의 정도에 미치는 영향의 

정도가 다르게 관찰될 수 있다. 

그밖에도 혈중 HDL콜레스테롤의 농도는 단순히 HDL

콜레스테롤의 생성과 대사뿐만 아니라 복합적인 경로를 

통하여 여러 유전적 그리고 환경적 요인에 의해 결정된

다.22)23) 남자에 비해 여자에서 HDL콜레스테롤이 더 높

고 남자의 경우 나이가 증가함에 따라 증가하는데 여자

의 경우는 나이와 함께 증가는 소견을 보이다가 폐경과 

함께 다시 감소하는 소견을 보인다.24) 또한 HDL콜레

스테롤은 체질량지수가 높을수록 감소하고 흡연자에서 

비흡연자에 비해 낮으며 알코올 섭취시( >40 g/일) 비

음주자에 비해 증가한다.24) 따라서 본 연구에서 여자의 

경우 남자대상과 달리 ABCA1 R219K 다형성이 혈중 

HDL콜레스테롤 치와 연관성을 보이지 않았던 것은 호

르몬 또는 다른 유전자나 환경적 요인이 ABCA1 유전

자 다형성보다 HDL 콜레스테롤에 더 큰 영향을 미쳤

을 가능성을 고려할 수 있다. 

본 연구의 제한점으로는 첫째 각기 R219K 다형성 

유전자형들간의 연령, 수체질량지수, 흡연, 당뇨병과 같

은 기본 임상적 특징들의 유의한 차이를 보이지 않았으

나 그 외에 혈중 HDL 콜레스테롤 치에 미치는 다양한 

환경적인 요인과 유전적인 요인들의 영향들을 보정하

지 못한 점이다. 둘째로는 정상대조군에 관동맥질환의 

증상이나 위험인자가 없고 심전도과 신체검사상 정상

이었던 성인남녀들이 포함되었으나 이들에서 관동맥조

영술을 시행하지 않았음으로 실제 무증상의 관동맥질

환의 환자가 정상대조군에 포함되었을 가능성을 배제

할 수 없다는 점이며, 셋째는 50% 이상의 협착소견을 

보이는 관동맥의 수치와 심근경색증의 병력여부에 따

라 관동맥질환의 진행정도를 결정하는 데에는 한계가 

있다는 것이다. 50% 미만의 협착이더라도 미만성 병변

이 50%이상의 국소적인 협착병변 보다 더 심한 관동

맥질환 일 수 있고 또 같은 정도의 협착병변이라도 안

정성 플라크보다는 불안정성 플라크가 더 진행된 관동

맥 질환이라 할 수 있다. 따라서 현재로서 관동맥질환

의 정도를 비교하는 것은 부분적으로만 가능하다 할 수 

있겠다. 

결론적으로 ABCA1 유전자의 R219K 다형성은 한

국인에서 서양인보다 더 높은 빈도로 관찰되었고 관동

맥 질환의 진행을 예방하는 효과를 보였으며 특히 남자

에서는 HDL콜레스테롤의 증가와 연관이 있었다. 그러

나 본 연구에서의 여러 제한점을 고려할 때 보다 많은 

대상의 추가적인 연구와 우리나라와 인종적인 배경이 

비슷한 다른 아시아인들에서의 결과들과의 비교가 필요

할 것으로 사료된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

ABCA1은 콜레스테롤 역운반 과정의 주요한 역할을 

하는 세포막 단백질로서 최근 ABCA1 유전자의 R219K 

단일염기다형성 변이가 유럽인에서 보편적으로 관찰되며 

혈중 HDL콜레스테롤의 증가와 함께 관동맥질환을 예방

하는 효과를 나타내는 것으로 보고되었다. 이에 AB-
CA1 유전자의 R219K 단일염기다형성 변이가 한국인

에서 혈중 지질 및 지단백과 관동맥질환에 미치는 영향

에 대하여 알아보고자 하였다. 

방  법： 

935명의 정상대조군과 196명의 관동맥질환 환자군

을 대상으로 ABCA1 유전자 R219K다형성의 유전자
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형을 조사하여 양군에서 각각의 R219K 유전자형 빈도

를 비교하였고 양군에서 R219K 유전자형에 따른 혈중 

지질 및 지단백 농도와 관동맥질환의 정도를 비교 분석

하였다. 

결  과： 

정상 한국인에서 ABCA1 유전자 R219K 다형성의 K 

대립유전자는 72.0%의 보인자 빈도를 보였다. R219K

다형성의 빈도는 정상대조군과 관동맥질환의 환자군 

간의 유의한 차이를 보이지 않았으나 정상의 남자 대조

군에서 KK 유전자형이 다른 유전자형에 비해 유의하

게 높은 HDL콜레스테롤 치를 보였다. 또한 관동맥질환 

환자의 경우 KK 유전자형에서 단일혈관질환의 빈도가 

높았던 반면에 다혈관질환은 RR유전자형에서 더 높은 

빈도를 보였다. 

결  론： 

ABCA1 유전자의 R219K 다형성은 한국인에서 유

럽인보다 더 높은 빈도로 관찰되었고 HDL콜레스테롤

의 증가와 연관이 있으며 관동맥 질환의 진행을 억제하

는 효과를 보였다. 
 

중심 단어： ATP-binding cassette transporters；관

상동맥질환；다형성；지단백. 
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