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The Relationships between Homocysteine, Folate, MTHER 
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Purpose: To analyze the relationships between homocysteine, folate, MTHFR and TSER polymor-
phism for postmenopausal women with osteoporotic compression fractures. 
Materials and Methods: Forty-three postmenopausal compression fracture patients and as many 
normal controls were included. The plasma homocysteine and folate levels were measured using 
a FPIA (fluorescent polarizing immunoassay) kit. The MTHFR and TSER genotypes were amplified 
by PCR (polymerase chain reaction) and separated by RFLP (restriction fragment length polymor-
phism) in a 3.5% agarose gel. 
Results: The plasma folate level was significantly lower in the postmenopausal women with 
osteoporotic compression fractures, particularly in the MTHFR 677CT and TSER 2R (󰠏) genotypes. 
However, the plasma homocysteine level and MTHFR C677T polymorphism were similar to the 
control group. 
Conclusion: A low folate level and the TSER 2R (󰠏) genotype can be associated with osteoporotic 
compression fractures in postmenopausal women. 
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서  론
  골다공증은 폐경 후 여성에 있어 주요한 건강문제로 낮

은 골밀도와 골의 미세구조 파괴, 그리고 고관절, 완관절, 

척추 등의 골절의 위험성을 높이는 것을 특징으로 한다1-3). 

최근 DNA 합성과 메칠화 (methylation)에 관여하는 고

호모시스테인혈증, 엽산결핍, MTHFR (methylenete-

trahydrofolate reductase C677T)과 TSER (thymi-

dylate synthase enhancer region)의 유전자 다형

(polymorphism)이 골다공증에 미치는 영향에 대해 많

은 연구가 이루어지고 있다. 호모시스테인은 아미노산이 

분해 되면서 생성되는 유해물질로 신경관 결손증, 심혈

관계 질환, Alzheimer’s dementia, 염증성 장질환 등의 

위험성을 증가시킨다고 알려져 왔다4). 최근 호모시스테

인이 뼈를 약화 시켜 골다공성 골절을 유발 한다는 사실

이 밝혀졌다5). 이는 호모시스테인이 뼈의 collagen 

cross-linking을 방해함으로써 일어나는 것으로 생각되

어진다. 또한 비타민B의 일종인 엽산과 5, 10-methy-

lenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), thymi-



666 신동은ㆍ조덕연ㆍ윤형구 외 2인

Table 1. Baseline Characteristics in the Postmenopausal 
Compression Fracture Patients and Control Subjects

Patients (n=43) Controls (n=43) p-value

Age (years)     69.16    62.97
pHcy (ng/mL) 10.18±0.4944 9.913±0.4944 0.7577
Folate (nmol/L) 6.871±0.7346 12.79±1.334 0.0002

dylate synthase enhancer region (TSER)의 유전자 

다형은 혈중 호모시스테인 농도에 결정적인 역할을 한

다6). 본 연구에서는 폐경 후 골다공성 압박골절 환자와 

일반 정상 대조군에서 혈중 homocysteine, folate 농도, 

MTHFR,과 TSER 유전자 다형을 조사하여 양자간의 상

관관계 및 이들이 골다공성 골절에 미치는 영향에 대해서 

조사하고자 한다.

대상 및 방법
  1. 연구 대상

  2005년 3월부터 2005년 9월까지 폐경 후 골다공성 압

박골절로 분당차병원에 내원했던 43명의 환자와 일반 정

상인 43명을 대상으로 혈중 homocysteine, folate 농도, 

MTHFR과 TSER의 유전자 다형을 조사하였다. 환자의 

평균나이는 69.16세(범위, 46-89)였으며, 대조군은 

62.97세(범위, 46-79)이었다.

  2. 연구 방법 

  1) Homocysteine, Folate 측정

  검체는 EDTA 항응고제가 포함된 tube에 혈액을 채취

하여 1,000 g에서 15분간 원심 분리 후 얻은 혈장을 사

용하였다. 바로 검사가 불가능한 경우에는 -70oC에서 

보관하였으며 8시간 금식 후 채혈하는 것을 원칙으로 하

였다. 검체는 FPIA (fluorescent polarizing immuno-

assay) 방법으로 IMx (Abbot, USA) 기기를 이용하여 

측정하였다.

  2) MTHFR 및 TSER 유전자 분석

  DNA 분리는 DNA 추출키트(extraction column, 

QIAmp blood kit, Qiagen)에 의해 제조자의 프로토콜

에 따라서 환자의 혈액에서 추출한 백혈구로부터 분리하

였다. MTHFR C677T는 MTHFR 677번 염기를 포함하

는 부분을 증폭하기 위해 시발체 세트(primer set)인 

sense primer (5'-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGG-

GA-3')와 antisense primer (5'-AGGACGGTGCG-

GTGAGAGTC-3')를 사용하여 GeneAmp PCR machine 

(Perkin Elmer 2400)으로 증폭시켰다. 상기와 같은 

PCR 증폭을 위하여 생성된 198 bp 생성물을 증폭시키기 

위해 95oC에서 60초 동안 변성 시킨 후, 62oC에서 90초 

동안 프라이머를 아닐링(annealing)한 다음, 72oC에서 

60초 동안 프라이머 연장 반응을 하는 과정을 35회 반복

하였다. 증폭된 단편들에서 677C→T 변이를 인식할 수 

있는 제한효소 Hinf I (10 unit/reaction mixture, MBI 

Fermentas, USA)로 37oC에서 3-4시간 동안 분해하였

다. A (ala) 대립유전자에서 얻어진 198 bp 단편은 Hinf 

I로 분해되지 않는 반면, V (val) 대립유전자에서 얻어진 

같은 길이의 단편들은 175 bp와 23 bp 단편으로 분해되

었다. 이후 Hinf I로 처리한 단편들은 2.5% 아가로오스

겔로 전기영동한 후 EtBr (ethidium bromide)로 염색하

여 변이 상태를 관찰하였다.

  TESR 유전자 분석은 Genomic DNA는 10 mM Tris/ 

1 mM EDTA pH 8.0에 보관되어 있던 것으로 sense 

primer (5'-GTGGCTCCTGCGTTTCCCCC-3')와 

antisense primer (5'-GCTCCGAGCCCGGCCACAG-

GCATGGCGCGG-3')를 사용하여 GeneAmp PCR 

machine (Perkin Elmer 2400)으로 분석하였다.

  3) 통계 분석

  각각의 homocysteine, folate, MTHFR, TSER 유전

자 다형의 유의성 검정은 Cochran-Mantel-Maenszel 

검정방법을 이용하였다. 모든 검정에서 유의 수준은 p＜ 

0.05를 기준으로 하였다.

결  과
  폐경 후 골다공성 압박골절 환자와 일반 정상인 사이에 

homocysteine 농도, MTHFR C677T 유전자형 빈도에

는 차이가 없었으나 folate 농도와 TSER 유전자형에는 

차이가 있었다(Table 1-3). Folate 농도의 경우 환자 군

에서 6.871±0.7346 ng/mL로 대조군의 12.79± 

1.334 ng/mL 에 비해 낮은 수치를 나타내어 통계학적인 

유의성이 있었으며(p=0.0002), 특히 MTHFR 677CT 형 

(p=0.0003)과 TSER 2R (-)형 (p=0.0039)에서 유의한 

수치를 보였다. 한편, MTHFR C677T 유전자형의 경우 
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Table 5. Plasma Homocysteine Levels in the Postmenopausal 
Compression Fracture Patients and Control Subjects according to
the MTHFR C667T Genotype

N Patients± SEM N Controls±SEM p-value

Total 43 10.18±0.4944 43 9.913±0.6911 0.7577
CC 13 10.43±1.161  9 9.217±1.076 0.4723
CT 23 10.29±0.5481 24 10.27±1.134 0.9862
TT  7 9.306±1.317 10 9.676±0.8225 0.8047 

CT+TT 30 10.06±0.5143 34 10.10±0.8305 0.9739

Table 2. MTHFR C677T Genotype Distributions in the Postmenopausal Compression Fracture Patients and Control Subjects TESR

Patients (%) Controls (%)  OR 95% CI p-value

CC 13 (30.2)  9 (20.9) 1.000 󰠏 󰠏
CT 23 (53.5) 24 (55.8) 0.6635 0.2381 to 1.849 0.4525
TT  7 (16.3) 10 (23.3) 0.4846 0.1338 to 1.755 0.3406
CT+TT 30 (69.8) 34 (79.1) 0.6109 0.2289 to 1.630 0.4590

Table 3. TSER Genotype Distributions in the Postmenopausal Compression Fracture Patients and Control Subjects

Patients (%) Controls (%) OR 95% CI p-value

2R (+)  8 (18.6) 18 (41.9) 1.000 󰠏 󰠏
2R (󰠏) 35 (81.4) 25 (58.1) 3.150 1.184 to 8.381 0.0335

Table 4. Plasma Folate Levels in the Postmenopausal Com-
pression Fracture Patients and Control Subjects according to the
MTHFR C677T Genotype

N Patients±SEM N Controls±SEM p-value

Total 43 6.871±0.7346 43 12.79±1.334 0.0002
CC 13 8.162±1.794  9 10.10±2.107 0.4945
CT 23 6.163±0.8593 24 15.24±2.088 0.0003
TT  7 6.801±1.248 10 9.350±1.341 0.2039 

CT+TT 30 6.312±0.7122 34 13.51±1.584 0.0002

Table 7. Plasma Homocysteine Levels in the Postmenopausal 
Compression Fracture Patients and Control Subjects according to
the TSER Genotype

N Patients±SEM N Controls±SEM p-value

Total 43 10.18±0.4944 43 9.913±0.6911 0.7577
2R (+)  8 9.605±0.8369 18 10.14±1.411 0.8105
2R (󰠏) 35 10.31±0.5791 25 9.749±0.6476 0.5275

Table 6. Plasma Folate Levels in the Postmenopausal 
Compression Fracture Patients and Control Subjects according to
the TSER Genotype

N Patients±SEM N Controls±SEM p-value

Total 43 6.871±0.7346 43 12.79±1.334 0.0002
2R (+)  8 6.338±1.432 18 14.01±2.393 0.0519
2R (󰠏) 35 6.993±0.8486 25 11.92±1.537 0.0039

677CC, 677CT, 677TT형의 빈도가 대조군과 환자군에

서 각각 9명(20.9%), 24명(55.8%), 10명(23.3%)과 13

명(30.2%), 23명(53.5%), 7명(16.3%)으로 나타나 통계

학적인 유의상이 없었으며(Table 2), homocysteine 농

도 또한 대조군과 환자군에서 각각 9.913±0.6911 

mol/L와 10.18±0.4944 mol/L로 나타나서 유의한 차

이가 없었다(p=0.7577; Table 1, 2).

  유전자형의 경우 2R (-)인 경우가 2R (+)인 경우에 

비해 3.15배 골다공성 압박골절의 위험이 높았으며

(p=0.0335; Table 3), 2R (-)형에서 folate 농도가 

6.993±0.8486 ng/mL 로 유의 있게 낮은 수치를 보였

다(p=0.0039; Table 4-7). 

고  찰
  호모시스테인은 필수 아미노산인 methionine으로부

터 전환된 비단백성 sulfhydryl 아미노산이다. 이것은 

유리형과 단백 결합형의 두 가지 형태로 존재하며 혈장에

서 산화되어 homocysteine-homocysteine과 homo-

cysteine-cysteine으로 된다. 유리형과 단백 결합형뿐

만 아니라 disulfide를 통틀어 총 homocysteine이라 한

다. 세포내에서 호모시스테인의 대사는 비타민과 관계된 

효소경로를 통해서 일어나는데 호모시스테인이 meth-

ionine으로 되는 재메틸화(remethylation)과 cysteine
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으로 되는 황전환작용(sulfuration)이 있다. 재메틸화 과

정에서는 cobalamine과 folate가, 황전환작용 과정에서

는 비타민 B6의 부산물인 pyridoxal-5-phosphate가 

조인자(cofactor)로 작용한다. 따라서 조인자가 부족할 

경우에는 체내에 호모시스테인이 축적되게 된다7-8). 

  MTHFR (methylentetrahydrofolatereductase)은 

1p36.3 염색체상 위치하는 유전자로 5,10-methy-

lenetetrahydrofolate를 5-methytetrahydrofolate로 

전환시키면서, 이 메틸기가 호모시스테인에 제공되어 

methionine을 합성하는 대사과정에 관여한다9). 이 유전

자의 돌연변이는 아미노산 alanine (A)이 valine (V)으

로, glutamate (G)가 alanine (A)으로 각각 변하여, 효

소의 활성을 40-80%까지 떨어뜨린다. 그 결과 호모시스

테인이 methionine으로 전환되지 못하여 생긴 과량의 

호모시스테인이 체내에 축적된다10). 이와 같은 MTHFR 

효소 활성도의 감소는 MTHFR 유전자 돌연변이에 기인

하는 것으로 알려져 있다11).

  MTHFR 유전자는 Gyotte 등에 의해 처음으로 1p36.3 

염색체 상에서 cloning 되었고23), Frosst 등에 의해 

MTHFR C677T 돌연변이 형이 이러한 효소의 활성 감소

와 관련이 있음이 보고 되었으며12), van der Put 등에 

의해 MTHFR A1298C 돌연변이가 처음으로 보고 되었

다13).

  이번 연구에서는 MTHFR의 677CC, CT, TT 각 변이

에 따라 환자와 대조군간의 유의한 차이는 관찰되지 않았

지만 고호모시스테인혈증은 뇌혈관 질환, 심혈관 질환, 

말초 정맥 혈전증 등 다양한 혈관성 질환을 일으키는 독

립적 위험인자로 알려져 있으며 최근에는 골다공성 골절

과도 밀접한 관련이 있음이 밝혀졌다14). 또한 재메틸화 

과정에서 MTHFR 유전자 이상에 의해 유발되는 고호모

시스테인혈증은 엽산 및 복합 비타민제 등의 섭취에 의해

서 혈중 호모시스테인 농도를 감소시킬 수 있다고 알려져 

있다15).

  Folate는 환원형인 methyltetrahydrofolate가 호모

시스테인이 methionine으로 재메틸화되는데 필요하며16), 

혈중 호모시스테인 농도와 반비례한다17). 미국 식품위생

국(FDA)에서는 신경관 결손을 예방하기 위하여 엽산 섭

취를 권하고 있다. 엽산을 섭취하고 호모시스테인의 농

도가 감소하기까지는 수일에서 수주가 걸리며 최대효과

는 4-6주 사이에 나타난다. 엽산은 푸른색 채소, 노란색 

채소, 육류, 곡식 등에 포함되어 있지만 흡수율은 조건에 

따라 달라진다. 엽산 결핍은 알코올 중독자, 흡연자, 노

인, 임산부뿐만 아니라 피임약 복용 시에도 생길 수 있다18).

  엽산은 고호모시스테인혈증과 가장 확실히 연관된 비

타민이지만 비타민 B6, B12는 호모시스테인과 밀접한 

상관관계를 보이지 않는다19). 호모시스테인 농도가 올라

가도 비타민 B6, B12는 동일한 정도로 감소하지 않는다.

  Thymidylate synthase (TS) gene은 18번 염색체 단

완에 위치하며, 5,10-methylenetetrahydrofolate의 

도움으로 pyrimidine 합성, DNA 합성과 복제반응에서 

deoxynucleotide를 공급하여 dUMP가 dTMP로 전환되

는데 꼭 필요한 효소이며, TS는 5-fluorouracil (5-FU)

과 raltitexed (RTX) 같은 항암치료약제의 중요한 

target이 된다20). TS 유전자는 5'-untranslated region 

(5'-UTR) 부분에서 2개(2R) 또는 3개(3R)의 28-bp 

tandem repeat를 가지는데 3R이 2R보다 mRNA 유전

자 전사량이 2.6-3.6배 높다21).따라서 2R이 3R보다 전

사와 번역양이 적어 효소의 활성도가 3R보다 떨어진다. 

최근 TSER 3R3R형이 효소의 활성을 높이고 이로 인해 

대사 작용에 영향을 미쳐 혈중 호모시스테인 수치를 높인

다는 연구 결과가 발표되었다22). 본 연구에서는 2R (-)

형이 호모시스테인의 수치를 높이지는 않았지만, 2R(+)

인 경우에 비해 3.15배 골다공성 압박골절의 위험이 높

았다(p=0.0335; Table 3).

  비록, 본 연구에서는 환자와 대조군 사이에 homo-

cysteine 농도 및 MTHFR C677T 유전자 다형에는 차이

를 발견할 수는 없었지만 혈중 homocysteine, folate 농

도, MTHFR과 TSER 유전자 다형의 측청, folate 및 복

합비타민제제의 섭취는 폐경 후 골다공성 압박골절의 예

방하는데 도움을 줄 것으로 생각되어 진다.

결  론
  비타민B의 일종인 folate는 폐경 후 골다공성 압박골

절 환자군에서 낮게 나타나서 이 질환을 유발하는 요인 

중에 하나일 가능성이 있으며 MTHFR 677CT 유전자 형

과 TSER 2R (-) 유전자 형에서 특히 대조군에 비해 낮

은 농도를 나타냄을 알 수 있었다.

  또한 TSER 2R (-) 유전자형은 2R (+) 유전자형에 비

해 3.15배 골다공성 압박골절의 위험이 높아 골다공성 

압박골절의 위험요소로 생각될 수 있다. 
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=국문초록=

목적: 골다공증은 폐경 후 여성에 있어 주요한 건강문제로 낮은 골밀도와 골의 미세구조 파괴, 골절의 위험성을 
높이는 것을 특징으로 한다. 최근 고호모시스테인혈증이 뼈를 약화시켜 골다공성 골절을 유발하는 것으로 밝혀
졌으며, 엽산결핍, MTHFR과 TSER 유전자 다형이 골다공증에 미치는 영향에 대해 많은 연구가 이루어지고 
있다. 이에 저자들은 폐경 후 골다공성 압박골절 환자와 일반 정상 대조군에서 혈중 homocysteine, folate 
농도, MTHFR과 TSER 유전자 다형을 조사하여 양자간의 상관관계 및 이들이 골다공성 압박골절에 미치는 영향
에 대해서 조사하고자 한다. 
대상 및 방법: 2005년 3월부터 2005년 9월까지 폐경 후 골다공성 압박골절로 본원에 내원했던 43명의 환자와 
일반 정상인 43명을 대상으로 혈중 homocysteine, folate 농도, MTHFR과 TSER 유전자 다형 등을 조사하였다. 
결 과: 폐경 후 골다공성 압박골절 환자와 일반 정상인 사이에 homocysteine 농도, MTHFR C677T 유전자형 
빈도에는 차이가 없었으나 folate 농도와 TSER 유전자형에는 차이가 있었다. Folate 농도의 경우 환자 군에서 
낮은 수치를 보였으며, 특히 MTHFR 677CT 형과 TSER 2R (󰠏) 형에서 유의한 수치를 보였다. 한편, TESR 
유전자형의 경우 2R (󰠏)인 경우가 골다공성 압박골절의 위험이 높았다. 
결론: 비타민B의 일종인 folate는 폐경 후 골다공성 압박골절 환자군에서 낮게 나타났으며 TSER 2R (󰠏) 유전자
형 또한 골다공성 압박골절의 위험요소로 생각될 수 있다.

색인 단어: 골다공성 압박골절, Homocysteine, Folate, MTHFR, TSER


