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서    론

죽상판은 콜라젠과 같은 기질단백질, 평활근세포, 대식세

포, 지질 등으로 구성되어 있는데 콜라젠과 평활근세포가 

풍부한 섬유형 죽상판(fibrotic plaque)은 혈관 협착을 잘 일

으키는데 반해 지질이 풍부한 죽상판(lipid-rich plaque)은 

쉽게 파열되고 파열과 함께 혈전이 형성되어 급성 심근경색

을 유발하는 것으로 알려져 있다
1). 죽상판을 구성하는 성분
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 Abstract

Background: Matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) is expressed in human coronary atherosclerotic lesions and 

is known to be involved in the degradation of plaque. This study examines the association of MMP-3 gene 

promoter 5A/6A and -709A>G polymorphisms with coronary artery calcium scores in type 2 diabetes 

patients. 

Methods: The study comprises 140 type 2 diabetes patients aged 34~85 years, who showed no evidence of 

clinical cardiovascular disease before recruitment. Recruitment was based on patient's coronary artery 

calcium (CAC) scores and polymorphisms were identified. 

Results: Multiple regression analysis showed that the CAC scores were significantly associated with age (P 

= 0.008), waist circumference (P = 0.03), duration of diabetes (P = 0.003) and the serum creatinine level (P 

= 0.012). MMP-3 5A/6A and -709A>G polymorphisms were not associated with CAC across all subjects. 

However, in the subgroup with a duration of diabetes over 10 years, MMP-3 -709A>G were significantly 

associated with CAC (P = 0.037) adjusted for age, body mass index, waist circumference and duration of 

diabetes.

Conclusion: Our data suggest that the CAC scores in patients with type 2 diabetes were related with age, 

waist circumference, duration of diabetes and higher serum creatinine levels. MMP-3 polymorphisms with 

-709A>G are associated with high CAC in patients with a duration of diabetes over 10 years. (Korean 

Diabetes J 33:113-123, 2009)
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은 개인마다 달라서 섬유형 죽상판인지 지질형 죽상판인지에 

따라 죽상경화증의 임상 양상이 다르게 나타난다. 죽상판을 

구성하는 기질단백질의 양은 생성과 분해의 균형에 따라 결

정되는데 기질금속단백분해효소(matrix metalloproteinase, 

MMP)는 기질단백질인 콜라젠과 젤라틴 분해 활성을 지닌 

단백분해효소이다. 이 효소는 섬유형 죽상판 보다 지질형의 

죽상판에서 더 높게 발현되는 것으로 알려져 있는데 단백분

해효소의 작용으로 교원 원섬유(collagen fibrils)가 분해되면 

죽상판의 안정성이나 내피세포 기저막의 보전성을 약화시키

므로 죽상판의 파열에 영향을 주는 것으로 알려져 있다
2,3). 

여러 기질금속단백분해효소 중에서 MMP-3 (matrix 

metalloproteinase-3)는 죽상판에서 발견될 뿐만 아니라
4), 

여러 종류의 기질단백질에 대해 폭넓은 선택성을 보이며 다

른 MMP들을 활성화시킬 수 있는 것으로 알려져 있다3). 

ApoE 유전자를 결손 시킨 생쥐에서 MMP-3 유전자를 비활

성화 시키면 죽상판의 크기가 커지고 기질단백질의 양도 증

가하는 것이 보고되어 있어
5) MMP-3 유전자는 죽상경화증

과 연관되어 있을 것으로 생각되고 있다. 사람에서 MMP-3 

유전자 프로모터 부위의 5A/6A 유전자다형성은 기능을 가

지고 있는 다형성으로 5A 대립인자를 가진 경우 프로모터 

활성도가 증가하는 것으로 알려져 있다
6). 몇몇 연구에서는 

6A 대립인자가 관상동맥 죽상경화증의 급격한 진행과 연관

되어 있다는 보고가 있는데7,8), 이는 MMP-3 유전자의 활성

이 저하됨에 따라 죽상판에 기질단백질의 축적이 더 많이 

일어나기 때문으로 설명하고 있다. MMP-3 유전자 프로모

터 부위에 존재하는 또 다른 유전자다형성인 -709A>G 유

전자다형성은 Pima 인디언을 대상으로 한 연구에서 비만 및 

제2형 당뇨병과 연관이 있음이 보고된 바 있고
9), MMP-3 

-709A>G 유전자다형성과 심혈관질환과의 연관성을 살펴 

본 연구로는 Kaplan 등이 A 대립인자가 포함된 일배체형

에서 심근경색과 뇌졸중의 위험도가 감소하였다고 보고하

였다
10).

한편 MMP-3는 골 형성과 골 흡수, 그리고 골이나 연골 

질환과도 관계가 있는 것으로 알려져 있는데11), 이는 

MMP-3가 기질단백질에 대해 영향을 미칠 뿐만 아니라 골 

형성과 유사한 과정으로 알려진 혈관 석회화에도 관여하여
12) 

죽상판의 성격에 영향을 줄 것으로 생각되고 있다. Helsinki 

Sudden Death Study에서는 MMP-3 5A/6A 유전자 다형성

이 관상동맥 혈관석회화와 관련이 있어서 프로모터 활성이 

증가되는 5A 대립인자를 가진 경우 관상동맥의 석회화가 

높게 나타났다고 하였다
13).

본 연구는 위와 같은 배경에서 제2형 당뇨병환자에서 흔

히 발생하는 죽상경화증에 MMP-3 유전자다형성이 관여할 

것이라는 가설을 세우고 이를 검증하기 위하여 심혈관 무증

상 제2형 당뇨병환자를 대상으로 다검출 나선형 CT (Multi 

-detector spiral CT, MDCT)를 이용하여 관상동맥석회 점

수(coronary artery calcification score, CACs)를 정량하고 

MMP-3 유전자의 프로모터에 위치하는 5A/6A, -709A>G 유

전자다형성과의 상관관계를 분석하는 연관성 연구(association 

study)를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2007년 3월부터 동년 7월까지 강원대학교병원 내분비내

과 외래를 방문한 제2형 당뇨병환자에서 연구의 목적과 과

정에 대해 설명을 듣고 연구에 참여할 것을 동의한 150명의 

환자를 대상으로 연구를 시행하였다. 제2형 당뇨병의 진단

은 1997년에 제정된 미국당뇨병학회의 진단기준에 따랐으

며 연구 참여 당시 30세 이상이며 당뇨병으로 진단된지 1년 

이상 경과한 경우로 하였다. 진단 당시부터 인슐린을 사용

하였거나 케톤산혈증의 병력이 있는 경우는 제외하였으며, 

전형적인 허혈성 심질환의 증상이 있거나 과거에 심혈관조

영술 또는 심혈관 중재술을 받은 경우는 연구에서 제외하였

다. 만성 간질환이나 혈청 크레아티닌(creatinine, Cr)이 2.0 

mg/dL 이상의 만성신장질환, 만성 폐쇄성 폐질환, 만성 관

절염 등의 만성 질환이 동반된 경우, 갑상선기능항진증, 갑

상선기능저하증, 쿠싱증후군 등과 같은 내분비질환이 동반

된 경우도 연구에서 제외하였다. 

본 연구는 강원대학교병원 기관윤리위원회(IRB)의 승인

을 받았으며 150명의 환자가 본 연구에 동의하였고 이들로

부터 문서화된 동의서를 받았다. 이들 중 연구 참여에 동의

하였으나 검사를 받지 않은 8명과 연구 종결 후에 갑상선기

능저하증과 특발성 부갑상선기능저하증이 확인된 2명을 제

외한 140명의 환자를 대상으로 결과를 분석하였다.

2. 연구 방법 

모든 환자에서 문진 및 신체검사를 시행하였고 의무기록

지를 조사하였다. 심혈관질환 유무, 흡연력, 당뇨병의 유병

기간을 조사하였고, 신장과 체중을 측정하여 체질량지수를 

구하였다. 대상자의 허리둘레는 직립자세에서 늑골 하연과 

장골 능선 사이의 가장 넓은 둘레를 측정하였으며 환자의 

혈압은 자동화된 혈압 측정기(Omrom, HEM-780)를 이용

하여 안정 상태에서 5분 간격으로 2회 측정하고 평균값을 
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분석에 이용하였다. 관상동맥석회 점수는 전산화단층촬영 

장비(MSCT, LightSpeed Plus, GE Medical Systems, 

Milwaukee)를 이용하여 면적과 부피 모두를 측정하였으며 

이 중 부피로 측정한 값을 통계처리에 이용하였다. CT 촬영 

시 정보 수집 조건(data acquisition parameter)은 이 전의 

논문
14)에서 보고된 바와 같다.

혈액 채취는 8시간 이상 공복 후 시행하였고 일반화학검

사, 혈청 지질검사, 미세알부민뇨, hs-CRP (high sensitivty 

C-reactive protein) 검사를 시행하였다. hs-CRP는 최하 0.01 

mg/dL까지 검출할 수 있는 Latex agglutination법(Denka, 

Tokyo, Japan)으로 측정하였는데 환자가 측정 1개월 이전

에 급성 염증성질환에 이환된 경우 결과 분석에서 제외하

였다.

3. 유전자형 분석

연구 대상자의 정맥 혈액에서 연층막을 분리하여 섭씨 

영하 80℃에 보관 중인 샘플을 DNA purification kit를 이

용하여 genomic DNA를 추출하였다. 본 연구에서 선택한 

MMP-3 유전자 다형성 부위 중 5A/6A 유전자다형성의 분

석은 Applied Biosystems사(California, USA)의 3730xl DNA 

analyzer를 이용하여 직접 서열하는 방법을 사용하여 유전

자형을 결정하였다. MMP-3 유전자 -709A>G 유전자 다형

성의 유전자형 분석은 real-time PCR 시스템을 이용하였는

데 상업화된 5' nuclease assay 방법을 이용하여 유전자형을 

분석하였다. 분석을 위한 primer와 probe는 TaqMan
Ⓡ에 적

합하게 제작하였고 하나의 대립유전자는 FAM dye로 다른 

대립유전자는 형광을 띈 VIC dye로 표지하였다. 7300 

real-time PCR 시스템(Applied Biosystems, CA)을 사용하

여 fluorescence intensity를 측정하고 자동화된 소프트웨어

를 이용하여 유전자형을 결정하였다.

4. 통계분석 

1) 관상동맥석회 점수와 임상 지표와의 상관관계 분석

모든 측정값은 평균 ± 표준편차 또는 중앙값과 범위로 

표시하였다. 관상동맥석회 점수, 중성지방(triglycerides), 

hs-CRP, 미세알부민뇨(microalbuminuria)는 비정규 분포를 

보이므로 로그 변환하여 분석하였다. 이 과정에서 관상동맥

석회 점수가 0인 경우 로그 변환을 시행하면 결측치로 처리

되어 분석에서 누락되므로, CACs에 1을 더한 값을 로그 변

환하여 통계 분석에 이용하였다.

관상동맥석회 점수와 혈압, 칼슘, 인, Ca × P, 지질, 혈청 

Cr 등 여러 변수들 간의 상관관계는 Pearson 상관분석을 이

용하여 알아보았다. 다변량 회귀분석은 관상동맥석회 점수

를 종속변수로 연령, 체질량지수, 당뇨병 유병기간, 허리둘

레, 혈청 Cr을 독립변수로 하여 분석하였으며 입력 선택방

법(enter selection method)을 사용하였다. 

2) 유전자형에 따른 관상동맥석회 점수와의 연관성 분석

유전자형 분석에서 각 유전자의 대립유전자 빈도가 

Hardy-Weinberg 평형을 따르는지 알아보기 위해 χ
2 검정을 

하였다. 각 유전자형과 관상동맥석회 점수 사이에 연관성이 

존재하는지를 보기 위하여 나이, 체질량지수, 허리둘레, 당

뇨병의 유병기간을 공변수로 하여 보정한 다중회귀분석을 

시행하여 분석하였다. 유전자형이 당뇨병의 유병기간이나 

혈청 Cr 농도, 성별에 따라 다른 영향을 나타내는지 알아보

기 위하여 하위군 분석을 함께 시행하였다. 하위군 분석에

서 당뇨병의 유병기간에 따른 통계 처리는 대상자의 평균 유

병기간을 전후하여 10년 미만과 10년 이상으로 나누어 분석

하였다. 모든 분석에서 유전형은 상호우성모델(codominant 

model), 우성 모델(dominant model) 또는 열성 모델(recessive 

model)의 가정 아래 각각에서 표현형과의 연관성을 보았다. 

2개의 유전자다형성 사이에서 Lewontin's D'와 연관불

평형계수(linkage coefficient, r
2)를 구하였고 일배체형 분

석은 Stephens 등이 제안한 Bayesian 접근방법
15)을 이용한 

PHASE 알고리즘을 통해 일배체형을 구성하였다. 일배체형 

분석에서도 나이, 체질량지수, 허리둘레, 당뇨병의 유병기간

을 공변수로 하여 보정한 다중회귀분석을 통해 관상동맥석

회 점수와의 연관성을 검증하였다. 통계처리는 SPSS 12.0 

(SPSS Inc., IL) 소프트웨어를 사용하였고, 모든 통계치는 

양측 검정으로 P value가 0.05 미만일 때 유의한 것으로 판

정하였다. 

결    과

1. 연구대상자들의 임상적 특성과 관상동맥석회 

점수와의 상관관계

대상자의 나이는 평균 62.1 ± 8.2세였으며, 당뇨병의 유

병기간은 평균 9.4 ± 7.1년이었다. 체중을 키의 제곱으로 나

눈 체질량지수(body mass index, BMI)는 25.3 ± 3.0 kg/m
2

이었으며 평균 허리둘레는 89.0 ± 7.4 cm이었다. 대상환자 

140명 중 94명(67%)에서 혈관석회화가 관찰되었고, 혈관석

회가 점수가 0인 경우는 46명(33%)이었다. 관상동맥석회 

점수는 중앙값이 16.5 AU (Agatston Unit)이었다. 자세한 

대상자들의 특성은 표로 나타내었다(Table 1).
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관상동맥석회 점수와 여러 변수들 간의 상관관계를 보았

을 때 연령(r = 0.36, P < 0.05), 허리둘레(r = 0.28, P < 

0.05), 당뇨병의 유병기간(r = 0.31, P < 0.05), 혈청 크레아

티닌(r = 0.25, P < 0.05)이 유의한 양의 상관관계를 보였다

(Table 2). 저밀도 지단백 콜레스테롤(low density lipoprotein, 

LDL)이나 hs-CRP, HbA1c, 미세알부민뇨는 관상동맥석회 

점수와 유의한 관계를 보이지 않았다.

이상의 상관분석 결과에서 유의하게 나타난 변수인 연령, 

허리둘레, 당뇨병의 유병기간, 혈청 크레아티닌을 독립변수

로 하고 관상동맥석회 점수를 종속변수로 시행한 다변량 회

귀분석에서는 연령(P = 0.008), 허리둘레(P = 0.003), 당뇨

병의 유병기간(P = 0.003), 혈청 크레아티닌(P = 0.012) 모

두 유의한 독립변수로 나타났다(Table 3).

2. 유전자형에 따른 관상동맥석회 점수와의 연관성

MMP-3 유전자에서 선택한 유전자다형성 부위는 5'UTR 

부위의 5A/6A와 -709A>G이었다. 유전자형의 분포는 Table 

4에 나타낸 바와 같다. 대상자 전체에서 나이, 체질량지수, 

허리둘레, 당뇨병의 유병기간을 보정하여 시행한 회귀분석

에서 각각의 유전자형과 관상동맥석회 점수와는 유의한 차

이가 없었다(Table 5). 당뇨병의 유병기간이 10년 이상인 

하위군을 대상으로 시행한 분석에서 MMP-3 5A/6A 유전자 

다형성은 관상동맥석회 점수와 연관성이 없었으나 MMP-3 

-709A>G 유전자 다형성이 관상동맥석회 점수와 유의한 연

관성을 나타내었다(Table 6, codominant model, P = 0.037, 

recessive model, P = 0.011). Fig. 1은 당뇨병의 유병기간

에 따라 전체 대상자를 10년 미만과 10년 이상의 두 군으로 

나누고 MMP-3 -709A>G 유전자형에 따라 관상동맥석회 

점수를 도식화한 것으로 당뇨병의 유병기간이 10년 이상인 

경우 관상동맥석회 점수가 GG 유전자형에서 AA형이나 

AG형과 비교하여 유의하게 높게 나타났다.

Table 1. Baseline characteristics of the study subjects

N 140

Sex (M/F)  80/60 

Age (years) 62.1 ± 8.2  

Duration of diabetes (years)  9.4 ± 7.1 

Smoking (%) 

Non-smoker    76 (54.3%)  

Ex-smoker    24 (17.1%) 

Current smoker    40 (28.6%)

BMI (kg/m
2) 25.3 ± 3.0

Waist (cm) 89.0 ± 7.4

Systolic BP (mm Hg) 132 ± 16

Diastolic BP (mm Hg) 79 ± 9 

Pulse pressure (mm Hg)    53 ± 13 

FBS (mg/dL) 139 ± 34 

HbA1c (%)  7.3 ± 1.1 

Albumin-adjusted calcium (mg/dL)  9.3 ± 0.3 

Phosphorus (mg/dL)  3.6 ± 0.6 

Ca × P (mg
2/dL2) 33.0 ± 5.5 

hs-CRP* (mg/dL)      0.08 (0.04, 0.19)  

Serum creatinine (mg/dL)  1.0 ± 0.2  

Microalbuminuria
* (mg/g creatinine)     14.8 (7.0, 31.2)  

Total cholesterol (mg/dL) 181 ± 31  

Triglyceride (mg/dL) 147 ± 79  

HDL-cholesterol (mg/dL)  47 ± 10 

LDL-cholesterol (mg/dL) 109 ± 27 

CAC scores* (AU)    16.5 (0, 128.8)

* Median and interquartile ranges of hs-CRP, microalbumin, CAC scores. BMI, body mass index; BP, blood pressure; Ca 

× P, calcium phosphorus product; FBS, fasting blood sugar; HbA1c, hemoglobin A1c; HDL, high density lipoprotein; 

hs-CRP, high sensitivty C-reactive protein; LDL, low density lipoprotein.
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Table 2. Pearson correlation analysis between the coronary artery calcfication score* and the clinical and 

biochemical variables

Variable Correlation Coefficient P value  

Age (years) 0.36 < 0.05 

Systolic BP 0.15  NS

Diastolic BP  -0.02 NS

Waist circumference 0.28 < 0.05 

BMI  0.11  NS

Duration of diabetes 0.31 < 0.05 

FBS   0.01 NS

HbA1c 0.07 NS

Calcium 0.03 NS

Phosphorus                0 NS

Ca × P  0.01 NS

hs-CRP 0.03 NS

Serum creatinine 0.25 < 0.05 

Microalbuminuria 0.12 NS

Total cholesterol  -0.05 NS

Triglycerides  -0.05 NS

HDL Cholesterol  -0.12   NS

* Log (CACs + 1). BMI, body mass index; BP, blood pressure; Ca × P, calcium phosphorus product; FBS, fasting blood 

sugar; HbA1c, hemoglobin A1c; HDL, high density lipoprotein; hs-CRP, high sensitivty C-reactive protein; LDL, low 

density lipoprotein. 

Table 3. Variables predictive of determining the coronary artery calcification (CAC) score using multiple linear 

regression analysis with the coronary artery calcium score as dependent variable

Unstandardized Coefficients
Standardized 

coefficients P value

B Standard error Beta

Age (years) 0.03 0.010 0.215 0.008  

Waist circumference 0.03 0.011 0.229  0.003

Duration of diabetes 0.04 0.011 0.236  0.003

Serum creatinine 1.07 0.417 0.192 0.012

Dependent variable: Log (CACs + 1), independent variable: age, waist circumference, duration of diabetes, serum 

creatinine.

Table 4. Frequencies of matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) gene polymorphisms in the study subjects (n = 140)

Gene SNP
rs 

number

Location in 

gene

Protein 

coding
Genotype frequency

Minor 

allele 

frequency

HWE*

MMP-3 5A/6A rs3025058 5' UTR － 6A6A 6A5A 5A5A N

104 35 1 140 0.132 0.567

-709A>G rs522616 5' UTR － AA AG GG N

46 67 26 140 0.429 0.644 

* P values of deviation from Hardy-Weinberg Equilibrium. HWE, Hardy-Weinberg Equilibrium; 5' UTR, 5' untranslated 

region.
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3. 일배체형 분석

일배체형(haplotype) 분석은 Stephens 등이 제안한 

Bayesian 접근방법
15)을 이용한 PHASE 알고리즘을 통해 

일배체형을 구성하여 분석하였다(Table 7). MMP-3 5A/6A 

유전자형과 MMP-3 -709A>G 유전자형은 비교적 강한 연쇄 

불평형(linkage disequilibrium, ID'I = 0.76, r
2 = 0.07) 상

태에 있었다. 

Table 5. Regression analysis of coronary artery calcification score (CACs) and matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) 

gene polymorphisms for all study subjects (n = 140) controlling for age, body mass index, waist circumference and 

duration of diabetes

Gene SNP Genotype N Log (CACs + 1) P value*

Additive Dominant Recessive

MMP-3 5A/6A 6A/6A 104 1.24 ± 1.07 0.280 - -

6A/5A  35 1.24 ± 1.05

5A/5A   1 0

-709A>G AA  46 1.14 ± 0.99 0.335  0.489  0.145  

AG  67 1.24 ± 1.10

GG  26 1.38 ± 1.04 

* P values of additive, dominant and recessive models.

Fig. 1. Box plot showing coronary artery calcification score (CACs) both in 75 subjects with the duration of diabetes 

less than 10 years (blank box) and in 65 subjects with the duration of diabetes more than 10 years (dashed box) according 

to matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) gene -709A>G polymorphisms adjusted with age, body mass index, waist 

circumference and duration of diabetes (* P value = 0.037).

Table 6. Regression analysis of coronary artery calcification score (CACs) and matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) 

gene polymorphisms for study subjects (n = 65) with the duration of diabetes over 10 years controlling for age, 

body mass index, waist circumference and duration of diabetes

Gene SNP Genotype N Log (CACs + 1) P value*

Additive Dominant Recessive

MMP-3  -709A>G AA 19 1.27 ± 1.00 0.037 0.336 0.011

AG 36 1.42 ± 1.05

GG 10 2.21 ± 0.56 

* P values of additive, dominant and recessive models, in bold indicate significant association at the P < 0.05 level.
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전체 환자를 대상으로 분석하였을 때 일배체형에 따른 

관상동맥석회 점수의 유의한 차이는 관찰할 수 없었다

(Table 7, All). 당뇨병의 유병기간이 10년 이상인 하위군을 

대상으로 시행한 분석에서는 ht2가 관상동맥석회 점수와 유

의한 상관관계가 있었다(P = 0.037, Table 7, Subgroup). 

ht2의 구성 대립인자를 보면 -709A>G 유전자 다형성에서 

G 대립인자를 포함한 경우에 관상동맥석회 점수와 높은 연

관성을 보였다. 이러한 결과는 일배체형을 구성하지 않고 

대립인자만으로 연관성을 분석하였을 때와 동일한 결과이다.

고    찰

본 연구의 결과를 요약하면 관상동맥 혈관석회화는 연구 

대상자의 약 2/3에서 관찰되었으며, 관상동맥석회 점수는 

연령, 허리둘레, 당뇨병의 유병기간, 혈청 Cr 농도와 유의한 

상관관계가 있음을 알 수 있었고 모두 관상동맥 혈관석회화

의 독립적인 위험인자로 나타났다. 한편 유전자형 분석에서

는 10년 이상의 유병기간을 가진 연구 대상자에서 MMP-3 

-709A>G 단일염기유전자다형성이 관상동맥석회 점수와 유

의한 연관성을 보였다.

일반인구집단에서 관상동맥 혈관석회화의 유병률을 조사

한 연구는 많지 않다. 최근 최 등이 한국인에서 건강검진 수

진자를 대상으로 전산화단층 관상동맥조영술(CT coronary 

angiography)을 시행하고 죽상판과 관상동맥 혈관석회화의 

유병률을 조사하여 그 결과를 보고하였는데, 이 연구에서 

죽상판이 관찰된 대상자는 전체 대상자의 22%이었고 이들 

중에서 단 4%를 제외하고 모든 죽상판에서 관상동맥 혈관

석회화가 관찰되었다고 하였다
16). 즉 18%의 관상동맥 혈관

석회화 유병률을 보고하였는데, 본 연구에서 연구 대상자의 

관상동맥 혈관석회화의 유병률이 67%로 나타난 결과는 위 

연구에서 보고된 관상동맥 혈관석회화 유병률보다 3.7배 높

은 것으로 제2형 당뇨병환자에서 무증상 심혈관질환이 높게 

나타난다는 기존의 사실을 본 연구에서 다시 확인할 수 있

었다.

다변량회귀분석의 결과 연령, 허리둘레, 당뇨병의 유병기

간, 혈청 크레아티닌 모두 관상동맥석회 점수의 독립적인 

위험인자로 나타났는데, 연령이 위험인자로 나타난 것은 일

반인구집단을 대상으로 한 연구에서 나이가 듦에 따라 관상

동맥석회 점수가 더 높게 나타난다는 사실과
17) 일치하는 것

으로 생각된다. 허리둘레는 내장비만을 반영하는데 Elkeles 

등은 제2형 당뇨병환자에서 허리둘레가 혈관석회화의 진행

과 밀접한 연관성이 있음을 보고하였다
18). 내장비만의 증가, 

즉 병적 지방세포의 축적은 제2형 당뇨병에서 인슐린저항성

을 증가시키는 역할을 하는 여러 아디포카인(adipokine)의 

증가와 연관되어 있고 심혈관질환 발생의 위험도를 증가시

키는 것으로 생각된다
19). 한편 당뇨병의 유병기간과 혈관석

회화의 상관관계에 대해서는 당뇨병의 유병기간이 길수록 

심혈관질환 위험인자에 대한 노출기간이 증가되므로 혈관석

회화의 발생과 진전에 기여하였을 가능성이 있을 것으로 생

각되며 이러한 사실도 다른 연구에서 보고된 바 있다
20). 

일반적으로 만성 염증의 지표로 알려진 hs-CRP나, 심혈관

질환의 지표로 알려진 저밀도지단백 콜레스테롤이나 미세알

부민뇨가 본 연구에서 관상동맥석회 점수와 연관되어 나타나

지 않은 점에 대해 만족할만한 설명을 제시할 수는 없으나 

제2형 당뇨병환자에서 발생하는 죽상경화증이 이제까지 전

통적으로 알려져 왔던 위험인자 뿐만 아니라 osteoprotegerin

과 같은 혈청 단백질들과 매우 밀접한 상관성을 보이며 

hs-CRP 는 상관관계가 없었다는 연구 결과를
21) 참고할 때, 

아직까지 잘 알려져 있지 않은 유전적, 환경적 요인이 더 강

력하게 작용하였을 가능성을 생각해 볼 수 있다. 또한 본 연

구에서 선정된 인구집단이 일개 병원에 내원한 당뇨병환자

만을 대상으로 하였으므로 선택편향(selection bias)에 의한 

Table 7. Regression analysis of coronary artery calcification score (CACs) and matrix metalloproteinase-3 

(MMP-3) haplotypes for the all study subjects (All), and for the study subjects (subgroup, n = 65) with the duration 

of diabetes over 10 years controlling for age, body mass index, waist circumference and duration of diabetes

Subjects Loci Ht -/- Ht +/- Ht +/+ P value

All ht1 21 (1.09 ± 1.01) 82 (1.23 ± 1.06)  37 (1.32 ± 1.09) 0.428 

ht2 22 (1.45 ± 1.02) 75 (1.22 ± 1.11)  43 (1.14 ± 0.99) 0.294

ht3 1 (0) 34 (1.27 ± 1.04) 105 (1.23 ± 1.06) 0.283 

Subgroup ht1 7 (1.37 ± 0.83) 41 (1.36 ± 1.06)  17 (1.88 ± 0.91) 0.125

ht2 10 (2.21 ± 0.56) 36 (1.42 ± 1.05)  19 (1.27 ± 1.00) 0.037 

ht3 1 (0) 17 (1.44 ± 1.07)  47 (1.55 ± 0.99) 0.181 

* Ht -/-, Ht +/- and Ht +/+ represent the subject without ht, heterozygote of ht, and homozygote of ht, respectively.
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결과일 가능성도 있을 것으로 생각된다.

본 연구의 결과, 혈청 크레아티닌이 관상동맥 혈관석회화

의 독립적인 위험인자로 나타난 점에 대해서는, 비교적 정

상으로 생각되는 신기능의 경미한 저하일지라도 혈관석회화

에 상당한 영향을 줄 수 있다는 결과로 해석할 수 있는데, 

이는 제2형 당뇨병환자의 심혈관질환 발생과 관련하여 중요

한 연구 결과로 생각된다. 본 연구에서는 혈청 크레아티닌

이 2.0 mg/dL 미만인 경우 정상 신기능을 가진 것으로 가

정하고 분석하였는데, 제2형 당뇨병환자에서는 혈청 크레아

티닌이 조금이라도 상승되어 있는 경우 실제 사구체 여과율

은 훨씬 저하되어 있어 칼슘, 인과 같은 미네랄 대사의 이상

이 발생하고 이러한 이상이 관상동맥 혈관석회화를 촉진하

는 방향으로 작용하였을 가능성이 있는 것으로 생각된다. 

이러한 추정을 확인하기 위해 본 연구의 대상자 중에서 혈

청 크레아티닌이 1.0 mg/dL 보다 높은 대상자 63명을 제외

하고 다변량회귀분석을 시행하였을 때 혈청 크레아티닌은 

허리둘레와 함께 독립적인 위험인자로 나타나지 않았으며

(혈청 크레아티닌, P = 0.056; 허리둘레, P = 0.362), 연령

과 당뇨병의 유병기간만이 독립적인 위험인자로 나타났다. 

이와 같은 결과는 제2형 당뇨병환자에서 정상 신기능을 나

타내는 혈청 크레아티닌의 범위를 매우 좁게 잡아야 할 필

요성이 있음을 시사하는 것으로 보인다. 한편 이상의 고찰

에 덧붙여 신기능의 저하에 따라 아직 밝혀지지 않은 혈청 

인자 또는 유전적 영향이 혈관석회화에 어떤 영향을 주었을 

가능성이 있으나 이와 같은 추론은 다른 연구를 통해 다시 

검증되어야 할 것으로 생각된다.

본 연구의 유전자형 분석에서 관상동맥석회 점수와 연관

성을 가진 유전자다형성은 MMP-3 -709A>G이었다. 반면, 

심혈관질환과의 연관성이 비교적 잘 알려져 있는 MMP-3 

5A/6A 유전자다형성과 관상동맥석회 점수와의 연관성은 

본 연구에서 관찰할 수 없었다. MMP-3 5A 대립인자와 심

혈관질환과의 연관성은 여러 인종과 집단에서 연구된 바가 

있는데, Pollanen 등은 Helsinki Sudden Study에서 5A5A 

유전자형에서 MMP-3 유전자의 프로모터 활성도가 증가되

어 있으며 이 유전자형을 가진 경우 관상동맥석회 점수와 

높은 연관성을 가진다고 보고하였고
13), 일본인을 대상으로 

한 연구22)에서도 5A 대립인자가 심근경색을 경험한 환자에

서 더 많이 발견된다고 보고된 바 있다. MMP-3 5A/6A 유

전자다형성이 MMP-3 유전자의 전사활성도와 관련된 기능

적 유전자다형성이라는 점, 여러 인종에 걸쳐서 심혈관질환

과의 연관성이 비교적 일관성 있게 나타난다는 점에서 관상

동맥석회 점수와의 연관성을 관찰할 수 없었던 본 연구의 

결과를 체계적으로 설명하기에는 어려움이 있다.

이러한 불일치에 대한 설명으로는 본 연구의 대상자가 

제2형 당뇨병환자만을 대상으로 했다는 점에서 일반 인구집

단을 대상으로 한 연구 결과와 다른 결과를 보였을 가능성

을 생각해 볼 수 있다. Death 등은 혈관내피세포와 대식세

포에서 MMP-3의 활성도가 고혈당에 의해 전반적으로 저하

된다는 사실을 보고한 바가 있는데
23), 이는 당뇨병환자에서 

MMP-3 5A/6A 유전자다형성에 따른 유전자 발현 정도의 

차이가 고혈당이라는 조건에서는 그 차이가 크지 않거나 무

력화되었을 가능성을 생각해 보게 한다. 즉 고혈당에 의해 

5A/6A 유전자형에 따른 차이가 뚜렷하게 나타나지 못했기 

때문에 본 연구에서 관상동맥석회 점수와 뚜렷한 상관관계

가 나타나지 않았을 것이라고 추정 해 볼 수 있다. 이는 최

근 Irace 등이 일반 정상인과 당뇨병환자를 대상으로 경동

맥재형성(common carotid remodeling)과 관련된 변수들을 

측정하였을 때 일반 정상인에서는 5A/6A 유전자형에 따른 

차이가 나타난 반면, 당뇨병환자에서는 유전자형에 따른 차

이를 관찰할 수 없었다고 하였다
24). 

MMP-3 -709A>G 유전자다형성 부위는 MMP-3 유전자

의 5' 비전사부위에 속하는데 MMP-3 -709A>G 유전자형

과 혈관석회화와의 연관성은 문헌상으로 아직 보고된 바가 

없다. MMP-3 -709A>G 유전자다형성과 임상적 표현형과

의 연관성을 본 연구는 드문데, Traurig 등은 MMP-3 

-709A>G 유전자형이 체질량지수와 밀접한 상관성을 보인

다고 하여 비만이나 제2형 당뇨병과 관련되어 있을 가능성

을 보고하였고
9), 이 등(unpublished data, 대한당뇨병학회 

학술대회 초록집, 2008)도 한국인에서 MMP-3 -709A>G 

유전자형과 제2형 당뇨병이 연관되어 있다고 보고한 것이 

있을 뿐이다. 

본 연구에서 MMP-3 -709A>G 유전자다형성이 관상동

맥석회 점수와 연관되어 나타난 결과에 대한 설명으로는 우

선 MMP-3 -709A>G 유전자다형성이 관상동맥 혈관석회화

에 직접적으로 연관성을 보이는 다형성이라기보다는 관상동

맥 혈관석회화와 관련된 아직 알려지지 않은 다른 유전자형

과 연쇄불평형(linkage disequilibrium)을 보였을 가능성이 

있다. MMP-3 -709A>G 유전자다형성 위치는 5' 비전사부

위로 -709A>G 유전자형에 따라 MMP-3 유전자의 발현이 

영향을 받지는 않는 것으로 알려져 있어, 즉 기능적 유전자

다형성 부위는 아니라는 점에서 본 연구의 결과를 연쇄불평

형에 따른 결과라고 해석할 수 있는 가능성을 높여 준다고 

하겠다. MMP-3 -709A>G 유전자다형성이 실제로 관상동

맥 혈관석회화와 연관된 의미 있는 유전자다형성일지에 대
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해서는 다른 인구 집단을 대상으로 분석하거나 가계 분석과 

같은 연구를 통해 검증되어야 할 것으로 생각된다. 한편 본 

연구에서 10년 이상의 당뇨병 유병기간을 가진 경우에만 

MMP-3 -709A>G 유전자다형성이 관상동맥석회 점수와 유

의한 연관성을 나타낸 이유로는 유전적 소인이 발현되기 위

해서 고혈당과 같은 특정 환경에 일정 기간 노출되는 과정

이 필요했을 것으로 설명할 수 있겠으나 더 많은 제2형 당

뇨병환자를 대상으로 한 후속 연구를 통해 검증되어야 할 

것으로 생각된다.

본 연구의 제한점으로는 첫째, 일반 인구 집단이 아닌 병

원을 방문한 외래 환자를 대상으로 하였으므로 선택편향

(selection bias)이 있을 가능성이 있다. 하지만 유전자형의 

분포는 Hardy-Weinberg 평형에서 벗어나지 않아 본 연구의 

대상자에서 유전자형이 선택적으로 편향되게 선택되었을 가

능성은 희박한 것으로 생각되었다. 둘째, 본 연구의 대상자

들이 당뇨병의 유병기간에 비해 당화혈색소 평균이 7.3%로 

양호하며, 미세알부민뇨 값도 높지 않고, 수축기 혈압이나 

저밀도지단백 콜레스테롤 수치 등도 비교적 낮게 나타난 점

은 이들이 병원에서 치료 받고 있는 환자들로서 혈당 조절 

및 심혈관질환 위험인자들이 잘 통제된 환자였을 가능성이 

있고, 이러한 점이 또다른 선택편향으로 본 논문의 연구 결

과에 영향을 주었을 수 있다고 생각된다. 이러한 선택편향

을 피하려면 새로 발병하여 이전에 전혀 치료받지 않은 환

자를 대상으로 하여야 할 것으로 생각되는데 이는 따로 계

획된 연구를 통해 확인되어야 할 것이다. 셋째, 본 연구는 

종적 연구가 아닌 횡단면적 연구로서 관상동맥석회 점수와 

임상적 특성과의 인과관계를 확인할 수는 없었다. 이는 본 

연구의 대상자들을 일정 기간이 경과한 후 추적 조사함으로

써 확인하여야 할 것으로 생각된다. 넷째, 대상 환자 수가 

비교적 적어 통계적 파워가 낮았고 이것이 몇몇 분석 결과

에서 통계적으로 유의한 결과를 얻지 못한 이유 중의 하나

로 생각된다. 

이상의 연구 결과 제2형 당뇨병환자에서 관상동맥석회 

점수는 연령, 허리둘레, 당뇨병의 유병기간, 혈청 크레아티

닌이 독립적인 위험인자이며 10년 이상의 유병기간을 가진 

제2형 당뇨병환자에서 MMP-3 -709A>G 유전자형이 관상

동맥석회 점수와 연관성이 있음을 알 수 있었다.

요    약

연구배경: 기질금속단백분해효소(MMP)는 죽상판에서 

발견되며 심혈관질환과 연관된 것으로 알려져 있다. 제2형 

당뇨병의 주요 사망원인은 심혈관질환으로 본 연구는 기질

금속단백분해효소 중 MMP-3 유전자의 프로모터 유전자다

형성이 제2형 당뇨병환자에서 관찰되는 관상동맥석회 점수

와 연관성이 있는지를 알아보았다.

방법: 대학병원에 내원한 140명의 심혈관 무증상 제2형 

당뇨병환자에서 전산화단층촬영으로 관상동맥석회 점수를 

정량하고, 임상적, 생화학적 인자들을 측정하였다. 이들 환

자에서 MMP-3 유전자의 프로모터 부위에 존재하는 5A/6A 

유전자다형성, -709A> G 유전자다형성을 분석하여 각각의 

유전자형과 관상동맥석회 점수와의 연관성 연구를 시행하였

다. 

결과: 관상동맥 혈관석회화는 전체 대상 환자의 67%에서 

관찰되었으며, 다중회귀분석에서 연령(P = 0.008), 허리둘

레(P = 0.003), 당뇨병의 유병기간(P = 0.003), 혈청 크레아

티닌(P = 0.012)은 혈관석회화의 독립적인 위험인자로 나타

났다. 유전자형 분석에서 MMP-3 5A/6A, -709A>G 유전자

다형성은 관상동맥석회 점수와 유의한 연관성이 없었으나 

당뇨병의 유병기간이 10년 이상인 환자에서 -709A>G 유전

자다형성은 관상동맥석회 점수와 유의한 상관관계(P = 

0.037)을 나타내었다.

결론: 심혈관 무증상인 제2형 당뇨병환자에서 관상동맥 

혈관석회화는 흔하게 관찰되며 연령, 허리둘레, 당뇨병의 유

병기간, 혈청 크레아티닌이 독립적인 위험인자임을 알 수 

있었다. MMP-3 -709A>G 유전자형이 10년 이상의 유병기

간을 가진 제2형 당뇨병환자에서 관상동맥석회 점수와 연관

성이 있었다.
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