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서    론

최근  세계 으로 당뇨병의 유병률이 증하고 있다. 

우리나라에서도 당뇨병 유병률은 매우 빠르게 증가하고 있

으며, 당뇨병과 련된 이환율  사망률도 빠르게 증가하

고 있다. 당뇨병성 망막병증, 신경병증, 신증 등 미세  합

병증도 요한 만성 합병증이지만, 최근 당뇨병에서의 주된 

사망원인은 동맥경화에 기인한 심 계 질환(cardiovascular 

disease)이며
1), 당뇨병환자에서 심 계 질환의 주요 험

인자로는 고 압, 흡연, 고지 증, 당화 색소 농도 등으로 

보고된 바 있다2). 

아포지단백 E (apolipoprotein E, 이하 아포 E)는 단량체

의 당단백으로 299개의 아미노산으로 구성되어 있으며
3), 

VLDL 콜 스테롤, HDL 콜 스테롤, chylomicron remnants 

등의 동맥경화성 지단백(atherogenic lipoprotein)을 구성하
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 Abstract

Background: Increased prevalence of diabetes in recent years is linked with increased cardiovascular morbidity 

and mortality. Apolipoprotein E (apo E) polymorphism is well known to be related to hyperlipidemia and 

coronary heart disease, but only a few studies investigated the association between apo E polymorphism and 

diabetes or insulin resistance. In Korea, two studies with relatively small subjects reported controversial 

results. Therefore, we investigated the association between apo E polymorphism and diabetes in elderly 

community population. 

Methods: 982 elderly people aged 65 or over in Seongnam city were enrolled. We measured anthropometric 

variables and blood pressure and performed biochemical tests including fasting glucose, fasting insulin, 

HbA1c, and lipid profiles. Apo E polymorphism was determined by PCR-RFLP method.

Results: Frequencies of apo E isoforms and alleles were similar to those of other reports. Subjects with e4 

allele had significantly higher total and LDL-cholesterol levels. However, there were no differences in 

cholesterol levels between normal subjects and diabetes. Diabetes was not related to apo E polymorphism.

Conclusion: In Korean aged 65 or over, subjects with diabetes didn't have increased total or LDL-cholesterol, 

triglyceride, and decreased HDL-cholesterol levels. Diabetes and apo E polymorphism were not related. 
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는 아포단백으로 동맥경화성 지단백의 이동과 사에 여

하는 요한 단백질로 알려져 있다
4,5). 아포 E는 지단백의 

구성성분인 동시에 지단백의 사에도 여한다. 여러 세포 

표면에 아포 E 수용체가 존재함이 증명되었고, 아포 E는 아

포 E 수용체나 LDL 수용체와 결합하여 수용체 매개 세포

내 이입(receptor-mediated endocytosis)을 통해서 아포 E를 

구성성분으로 하는 지단백이 아포 E 수용체가 존재하는 조

직으로 섭취되도록 하는 기능을 한다
6).

사람의 아포 E 유 자는 4개의 exon을 포함하여 3.7 

kilobase (kb)의 길이로 19번 염색체에 치한다7). 아포 E

의 생산과 연 된 유 자 치(gene locus)의 구조에 다형

성(polymorphism)을 보이는 것이 밝 져 있고, 세 개의 흔

한 립유 자(allele) e2, e3, e4로 구성되어 있으며, 이들 

각각에 의해 생성된 단백을 아포 E2, 아포 E3, 아포 E4 라

고 부른다. 이 립 유 자들은 6종류의 표 형(혹은 아형), 

즉 e2/e2, e2/e3, e2/e4, e3/e3, e3/e4, e4/e4의 표 형을 결

정한다
4,5). 이  아포 E3가 정상 인 단백이며, 재까지 

보고된 바로는 e3/e3가 가장 흔한 형태이다. 아포 E 다형성

은 지질 사에 한 향을 미치는 것으로 알려져 있는데 

이는 립유 자 e2와 e4의 수용체에 한 친화성(affinity)

이 e3에 비하여 감소 는 증가되어 있기 때문이다
5). 이

러한 아포 E의 다형성은  지질 농도 조 에 향을 미

쳐 동맥경화증 발병과도 연 성이 있을 것으로 생각되어 

왔다
8). 

립 유 자 e4는 여러 질병과의 연 성이 알려져 있으

며, 주로  총콜 스테롤  LDL 콜 스테롤 농도의 증

가와 연 이 있음이 보고되었다
4,5,9). e2는  성지방의 

증가와 련이 있다고 알려져 있다. 이외에 심근경색 등 

상동맥질환
10-12), 허 성 뇌졸 (ischemic stroke)4), 알츠하

이머병
13) 등의 환자에서 e4 립유 자의 빈도가 높음이 알

려져 있다.

당뇨병환자에 있어서 아포 E 다형성은 동맥경화증에 

한 감수성의 증가를 설명할 수 있을 것으로 기 된다. 재

까지 당뇨병환자들을 상으로 한 보고에서는 아포 E 다형

성과 당뇨병 사이에 련이 없다는 보고가 많다
14-16). 하지

만, Eto 등
17)과 강 등18)이 일본과 한국인을 상으로 시행한 

연구에서는 제2형 당뇨병환자에서 고지 증을 보이는 경우

에 e2/e3, e3/e4 표 형의 빈도, e4 립유 자의 빈도가 유

의하게 높다고 보고하 다.

노인에서는 연령이 증가함에 따라 당뇨병, 고 압, 고지

증의 유병률이 높고, 이는 노인의 심 계 질환의 증가

로 이어진다. 본 연구에서는 지역사회 한국 노인을 상으

로 아포 E 다형성을 분석하여, 정상인과 당뇨병환자들의 아

포 E 립유 자의 빈도를 비교하고, 아포E 아형과 당뇨병 

사이의 연 성을 살펴보고자 하 다.

상  방법

1. 연구 상

Korean Longitudinal Study on Health and Aging (KLoSHA)

연구19)에 참여한 65세 이상의 노인을 상으로 하 다. 

KLoSHA는 2005년 9월에서 2006년 9월까지 성남시에 거

주하는 65세 이상 노인인구  성별에 따른 인구비례를 고

려하여 무작 로 982명을 선정하 다. 이들  당뇨병의 기

왕력이 없는 828명을 상으로 75 g 경구당부하 검사를 시

행하여 정상인 228명과 새로 당뇨병으로 진단된 165명과 

당뇨병의 기왕력이 있는 154명을 추출하 고 이들을 상

으로 연구를 시행하 다. 

2. 연구 방법

1) 신체 계측

신장과 체 은 신발을 벗고, 가벼운 옷만을 입은 채로 표

화된 방법으로 측정하 다. 압은 수은 압계를 이용하

여 앉은 자세에서 10분간 안정 후 측정하 으며, 2회 측정

하여 평균하 다. 허리둘 는 갈비  아래 경계와 엉덩  

능선(iliac crest) 사이의 가장 오목한 부분을 측정하 다. 

2) 생화학  검사

표 화된 방법으로 75 g 경구당부하 검사를 시행하여 미

국당뇨병학회의 진단기 에 따라
20) 정상내당능군, 공복 당

장애군, 내당능장애군, 그리고 당뇨병군으로 분류하 다. 포

도당 농도는 YSI 2300 STAT glucose analyzer (Yellow 

Spring Instrument Co., Yellow Springs)를 이용하여 포도당 산

화효소법으로 측정하 고, 당화 색소는 친화 크로마토그래피 

방법으로 Bio-Rad Variant II system (Bio-Rad Laboratories, 

Hercules, CA)를 이용하여 측정하 다. 인슐린 농도는 상품

화된 키트(Linco Research, St. Louis)를 사용하여 방사면역

측정법으로 측정하 다. 인슐린 항성의 지표는 HOMA법

으로 HOMA-IR (homeostasis model assessment -insulin 

resistance)을 계산하 다
21). HOMA-IR은 다음 공식으로 계

산하 다: 공복 당(mmol/L) × 공복 인슐린(mU/L)/22.5. 총 

콜 스테롤, 성지방, HDL 콜 스테롤은 자동분석기

(Hitachi 747, Hitachi, Ltd., Tokyo, Japan)를 이용하여 측

정하 고, LDL 콜 스테롤 농도는 다음의 공식을 이용하여 

계산하 다: [총콜 스테롤 - HDL 콜 스테롤 - 성지방/ 

5]
22). 

3) 아포 E 유 자 분석

DNA 추출은 Easy DNA kit (Invitrogen Inc, San Diego)를 

사용하 으며 말  액에서 DNA를 추출한 후 합효소연

쇄반응(PCR, polymerase chain reaction)을 시행하 다. Primer

는 forward 5'-TCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCA-3'이었
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고, reverse는 5'-GCCCCGGCCTGGTACACTGCCG-3' 이

었고, PCR premix (AccuPower, Bioneer, Seoul, Korea)를 

사용하 다. Thermal cycler (Perkin Elmer)에 넣어 94℃에

서 10분간 기 변성(denaturation)하고 95℃에서 30 간, 

60℃에서 20 간, 72℃에서 20 간 30회 증폭(amplification) 

반응 후 72℃에서 10분간 연장반응(extension) 시킨 후 PCR

을 종료하 다. 생성물은 2% agarose gel에 기 동하여 

ethidium bromide로 염색한 후 증폭산물의 띠를 218 base 

pair (염기 , bp)에서 확인하 다. 이후 PCR 산물을 30 uL 

증류수에 녹여 보 하 다.

30 uL PCR 산물  10 uL를 취해 제한 효소인 HhaI 

(New England Biolabs Inc) 10 U, 10 × BSA 1.5 uL, 제한

효소 제조사에서 제공하는 10 × NEB4 buffer 1.5 uL, 증류

수 1.5 uL와 혼합하여 총 15 uL의 반응액을 만든 후 37℃

에서 밤새 반응시켰다. 제한 효소로 잘려진 산물을 ethidium 

bromide로 염색하여 20% polyacrylamide gel에서 3시간 동

안 기 동한 후, 자외선 상에서 육안으로 크기를 확인하

다. DNA 단편의 크기는 e2는 91 bp와 81 bp, e3는 91 

bp와 48 bp, e4는 72 bp와 48 bp로 구별하 다. 

결    과

본 연구의 상은 정상내당능군 228명과 당뇨병군 319명

으로 총 547명이었다. 체 상 노인  아포 E 표 형의 

빈도는 e3/e3 표 형이 388명(70.9%)으로 가장 많았으며, 

e2/e2는 1명(0.2%), e2/e3는 66명(12.1%), e3/e4는 85명

(15.5%), e4/e4 표 형은 1명(0.2%)이었다.  립유 자

에 따라 분류하 을 때 e2, e3, e4를 갖는 경우가 각각 74 

(6.8%), 927 (84.7%), 93 (8.5%)로 이 역시 e3의 빈도가 가

장 높고 e2의 빈도가 가장 낮았다. 정상내당능군과 당뇨병

군으로 나 어 빈도를 살펴 보았을 때에도 두 군 간에 분포

의 유의한 차이는 없었다(Table 1).

아포 E 아형  e2/e2, e2/e4, e4/e4군은 상 수가 무 

어서 제외하고 나머지 세 군 e2/e3, e3/e3, e3/e4군에 

하여 특성을 비교하 을 때에 성별, 압, 그리고 공복 당, 

Table 1. Apo E isoform frequency and allele frequency in normal subjects and diabetic subjects

Normal (n = 228) Diabetes (n = 319) Total (n = 547)

Isoform frequency n (%) n (%) n (%)

e2/e2   1 (0.4)   0 (0.0)   1 (0.2)

e2/e3  25 (11.0)  41 (12.9)  66 (12.1)

e2/e4   1 (0.4)   5 (1.6)   6 (1.1)

e3/e3 160 (70.2) 228 (71.5) 388 (70.9)

e3/e4  41 (18.0)  44 (13.8)  85 (15.5)

e4/e4   0 (0.0)   1 (0.3)   1 (0.2)

Allele frequency

e2  28 (6.1)  46 (7.2)  74 (6.8)

e3 386 (84.6) 541 (84.8) 927 (84.7)

e4  42 (9.2)  51 (8.0)  99 (8.5)

Table 2. Clinical and metabolic characteristics of subjects according to apo E isoforms

e2/e3

(n = 66)

e3/e3

(n = 388)

e3/e4

(n = 85)
P-value

Age (years) 78.7 ± 9.3 77.4 ± 9.2 75.7 ± 8.3* 0.027

Sex (Male:Female)  31 : 35  168 : 220 45 : 40 0.260

Systolic blood pressure (mmHg) 135.5 ± 21.0 132.9 ± 20.5 130.9 ± 21.1 0.394

Diastolic blood pressure (mmHg)  82.2 ± 10.9  82.0 ± 11.8  81.4 ± 12.8 0.908

Waist circumference (cm) 87.9 ± 8.0 87.8 ± 8.8  84.7 ± 9.6* 0.025

Fasting plsma glucose (mg/dL) 111.5 ± 33.9 114.9 ± 34.1 107.8 ± 30.5 0.120

HbA1c (%)  6.08 ± 1.00  6.28 ± 1.06  6.11 ± 0.80 0.185

Fasting insulin (mU/L)  6.20 ± 7.30  5.00 ± 3.92  4.92 ± 4.24 0.149

HOMA-IR  1.63 ± 1.58  1.48 ± 1.43  1.30 ± 1.03 0.243

Total cholesterol (mg/dL) 188.9 ± 38.4* 201.2 ± 37.7 207.5 ± 40.4* 0.012

Triglyceride (mg/dL) 142.3 ± 83.9 132.5 ± 73.8 133.3 ± 95.9 0.629

HDL-cholesterol (mg/dL)  61.1 ± 14.3  59.1 ± 15.1  56.7 ± 16.1 0.212

LDL-cholesterol (mg/dL)  99.4 ± 34.0* 115.6 ± 32.1 124.2 ± 35.2* 0.000

Values are the mean ± SD. * P < 0.05 versus e3/e3 isoform. HDL-cholesterol, high density lipoprotein-cholesterol; 

LDL-cholesterol, low density lipoprotein cholesterol.
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당화 색소, 인슐린 등의 농도와 HOMA-IR 등은 세 군 간

에 차이가 없었으나, 총 콜 스테롤과 LDL 콜 스테롤 농

도는 유의하게 e3/e4군에서 높았으며, e2/e3군에서 낮았다 

(Table 2). e3/e4군에서 평균 연령은 유의하게 낮았으며, 허

리둘 도 더 었다. 립유 자 보유에 따른 e2, e3, e4 세 

군 간을 비교하 을 때에도 동일한 결과를 얻을 수 있었다

(data not shown). 

정상내당능군 228명과 당뇨병군 319명의 임상  특성  

사  특성을 비교하 을 때, 당뇨병군에서 평균 연령이 

유의하게 낮았으며, 남성의 비율과 수축기 압이 유의하게 

높았고, 허리 둘 가 유의하게 컸다. 공복 당과 당화 색

소, 인슐린, HOMA-IR은 당뇨병군에서 유의하게 높았다. 

하지만 총 콜 스테롤과, 성지방, HDL, LDL 콜 스테롤 

농도는 두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 3). 

당뇨병군에서의 아포 E 아형에 따른 특성을 비교해 본 

결과, 체 연구 상과 비슷한 특성을 보 으나 당뇨병군에

서는 e3/e4군에서 여자의 비율이 유의하게 었으며, 총 콜

스테롤과 LDL 콜 스테롤 농도는 e2/e3군에서 유의하게 

낮은 반면 e3/e3군과 e3/e4군 사이에는 유의한 차이가 없었

다(Table 4). 정상내당능군에서 아포 E 아형에 따른 차이를 

보았을 때에는 평균연령과 허리둘 의 차이는 체 군의 결

과와, 총콜 스테롤과 LDL 콜 스테롤 농도의 차이는 당뇨

병군에서의 결과와 동일하 다(data not shown).

이에 하여 e3 립유 자와 e3/e3 아형을 교차비(odds 

ratio)를 1로 가정하고 연령과 성별을 보정 후에 로지스틱 

회귀분석을 시행한 결과 e4군의 교차비는 0.774로 당뇨병환

자가 e4를 가질 확률이 낮은 것으로 보이나 통계 인 유의

성은 없었다(P = 0.250). 아형에 해서 교차비를 구해 보

Table 3. Comparison of clinical and metabolic charateristics between subjects with normal glucose tolerance and with diabetes

Normal

(n = 228)

Diabetes

(n = 319)
P-value

Age (years)  78.8 ± 9.6  76.0 ± 8.6 0.001

Sex (Male:Female) 89 : 139 158 : 161 0.019

Systolic blood pressure (mmHg) 130.0 ± 20.7 135.1 ± 20.3 0.004

Diastolic blood pressure (mmHg)  81.0 ± 12.5  82.7 ± 11.3 0.083

Waist circumference (cm)  84.2 ± 8.8  89.7 ± 8.3 0.000

Fasting plsma glucose (mg/dL)  92.9 ± 12.8 128.6 ± 36.1 0.000

HbA1c (%)  5.61 ± 0.39  6.69 ± 1.09 0.000

Fasting insulin (mU/L)  4.03 ± 3.98  5.98 ± 4.77 0.000

HOMA-IR  0.90 ± 0.81  1.90 ± 1.58 0.000

Total cholesterol (mg/dL) 200.9 ± 38.8 200.3 ± 38.0 0.857

Triglyceride (mg/dL) 127.2 ± 72.3 139.9 ± 83.8 0.080

HDL-cholesterol (mg/dL)  59.5 ± 15.7  58.5 ± 14.8 0.431

LDL-cholesterol (mg/dL) 115.8 ± 33.1 113.8 ± 33.5 0.500

HDL-cholesterol, high density lipoprotein-cholesterol; LDL-cholesterol, low density lipoprotein cholesterol.

Table 4. Clinical and metabolic characteristics of subjects according to apo E isoforms in diabetes group

e2/e3

(n = 25)

e3/e3

(n = 160)

e3/e4

(n = 41)
P-value

Age (years)  78.6 ± 8.8  76.3 ± 8.7  72.4 ± 6.3* 0.003

Sex (Male:Female) 20 : 21 105 : 123 30 : 14* 0.025

Systolic blood pressure (mmHg) 137.1 ± 21.4 134.6 ± 21.2 135.9 ± 15.5 0.751

Diastolic blood pressure (mmHg)  82.1 ± 10.4  82.5 ± 11.7  84.0 ± 10.5 0.703

Waist circumference (cm)  90.8 ± 7.3  89.5 ± 8.6  89.5 ± 7.7 0.718

Fasting plsma glucose (mg/dL) 123.5 ± 37.5 130.2 ± 35.8 122.1 ± 35.6 0.145

HbA1c (%)  6.42 ± 1.12*  6.76 ± 1.12  6.52 ± 0.90 0.084

Fasting insulin (mU/L)  6.27 ± 3.62  5.84 ± 4.78  6.13 ± 5.51 0.542

HOMA-IR  1.84 ± 1.05  1.92 ± 1.71  1.77 ± 1.24 0.958

Total cholesterol (mg/dL) 186.4 ± 37.0* 202.2 ± 37.1 205.3 ± 43.1 0.036

Triglyceride (mg/dL) 147.1 ± 86.6 134.8 ± 72.0 153.0 ± 123.4 0.450

HDL-cholesterol (mg/dL)  58.1 ± 11.7  59.3 ± 14.9  55.8 ± 17.1 0.359

LDL-cholesterol (mg/dL)  98.9 ± 33.4* 116.0 ± 31.9 119.0 ± 39.6 0.007

Values are the mean ± SD. * P < 0.05 versus e3/e3 isoform. HDL-cholesterol, high density lipoprotein-cholesterol; 

LDL-cholesterol, low density lipoprotein cholesterol.
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았을 때에도 마찬가지로 당뇨병군과 정상군 사이에 아형의 

통계 인 차이는 없었다. 하지만 성별에 따라 분류 후 연령

을 보정 후에 로지스틱 회귀분석을 시행한 결과 여성에서는 

e4군의 교차비 0.449 (P = 0.015), e3/e4군의 교차비 0.354 

(P = 0.005)로 유의하게 당뇨병 여성에서 e4가 감소하는 것

을 확인할 수 있었다(Table 5).

고    찰

본 연구에서는 65세 이상의 지역사회 노인에서 정상내당

능 노인들과 당뇨병 노인들 사이에 아포 E 아형이나 립유

자의 빈도에 차이가 없음을 발견하 다. 

아포 E 아형이나 립유 자의 체군에서의 빈도는 

e3/e3 아형이 388명(70.9%), e3를 갖는 경우가 84.7%로 가

장 많아 이 의 보고들과 유사하 으며, e2 립유 자의 

빈도가 가장 낮은 것도 동일한 소견이었다
9,18,23,24). Morbois- 

Trabut 등은 Caucasian을 상으로 한 연구에서 당뇨병환자 

210명에서 아포 E 아형의 빈도를 살펴 보았으며, e2/e3, 

e3/e3, e3/e4 표 형의 빈도는 각각 14.8%, 68.1%, 15.7%

라고 보고하 다9). 재까지 가장 많은 상수를 조사한 

Meigs 등의 연구는 지역사회 거주자 1,916명을 상으로 

아포 E 다형성의 빈도를 조사하여 e2/e3, e3/e3, e/e4 아형

의 빈도가 각각 12.9% 64.4%, 18.1%로, 립유 자 e2, e3, 

e4의 빈도가 각각 7.8%, 79.9%, 12.4%로 e3/e4와 e3가 가

장 빈도가 많고 e2가 가장 음을 보고하 다
23). 강 등이 보

고한 한국인에서의 분포 역시 동일하 다18). 

아포 E 다형성에 해 정상군과 당뇨병군을 비교한 연구

에서는 라질에서 Errera 등이 107명의 정상인과 141명의

당뇨병환자를 비교하여 e2 립유 자를 갖는 경우 당뇨병

의 험에 한 교차비가 2.67 (P = 0.04)임을 보고하 다
25). 

하지만 이 연구 외에는 부분의 보고들이 당뇨병환자에서 

아포 E 다형성이 정상인과 다르지 않음을 보고하고 있다14-16). 

칠 의 당뇨병환자들을 상으로 한 연구에서는 당뇨병환자 

193명에서의 아포 E 아형의 빈도는 e2/e3, e3/e3, e3/e4가 

각각 6.2%, 68.9%, 22.1% 다. e3/e4 아형의 빈도가 더 높

아 보이기는 하지만, 정상인 139명의 빈도는 각각 7.2%, 

62.6%, 28.0%로 유의한 차이는 보이지 않았다
14). 터키인들

을 상으로 시행한 Duman 등과 Camsari 등의 연구에서도 

당뇨병환자와 정상인들 사이의 아포 E 다형성의 빈도 차이

는 없는 것으로 보고되었다
15,16). 국내에서는 강 등이 당뇨병

환자 79명과 정상인 49명을 비교하 을 때 당뇨병환자에서 

e3/e4 표 형의 빈도가 20.2% (정상군 4.1%)로 유의하게 

높다고 보고하 으나 상 수가 으며 상 선정 시 입원

한 당뇨병환자를 선정했다는 문제가 있다18). 본 연구는 지

역사회를 상으로 비교  많은 수를 상으로 하 고 아포 

E 다형성의 빈도는 정상인과 당뇨병환자에서 다르지 않다

는 것을 찰하 다.

본 연구에서 총콜 스테롤과 LDL 콜 스테롤은 e4 립

유 자를 가진 군에서 유의하게 높았으며, e2군에서는 유의

하게 성지방 수치가 높았는데, 이 역시 이 의 보고들과 

일치한다. 여러 질환군에서 립 유 자 e4와의 련성이 

알려져 있으며, Meigs 등이 지역 사회 인구를 상으로 한 

연구에서도 e4를 가진 군에서 총콜 스테롤과 LDL 콜 스

테롤이 유의하게 증가하 다
23). Stiefel 등은 당뇨병이 없는 

본태성 고 압 환자에서
4), Tavintharan 등과 Morbois- 

Trabut 등은 제2형 당뇨병환자에서9,26) e4 립유 자가 

 총콜 스테롤  LDL 콜 스테롤 농도의 증가와 연 이 

있음을 보고하 다. Bennet 등은 메타분석을 통하여 e4와의 

연 성을 확인한 바 있다
11). e2는  성지방의 증가와 

련이 있다고 알려져 있다
5). 

Table 5. Logistical regression analysis examining the association between apo E isoforms, alleles and the presence 

of diabetes in aged people

Odds ratio 

(95% CI)
P-value

Odds ratio 

(95% CI) in Male

Odds ratio 

(95% CI) in Female

Alleles

e2 1.222 (0.745-2.006) 0.427 1.198 (0.564-2.545) 1.225 (0.633-2.368)

e3 1.000 1.000 1.000

e4 0.774 (0.500-1.198) 0.250 1.288 (0.678-2.448) 0.449 (0.235-0.855)

Isoforms

e2/e2 - 0.995 - -

e2/e3 1.187 (0.689-2.044) 0.537 1.102 (0.494-2.458) 1.233 (0.587-2.593)

e2/e4 3.069 (0.351-26.823) 0.311 - 1.873 (0.186-18.835)

e3/e3 1.000 1.000 1.000

e3/e4 0.652 (0.402-1.059) 0.084 1.148 (0.570-2.311) 0.354 (0.171-0.731)

e4/e4 - 0.995 - -

CI, Confidence Interval. e3 allele and e3/e3 isoform were used as control, respectively. Data were adjusted for age and 

sex.



이유진 외 9인 : 65세 이상 노인에서 아포지단백 E 다형성과 제2형 당뇨병의 연 성

35

당뇨병환자를 상으로 한 두 연구에서는 당뇨병환자  

e4 립유 자가 있는 경우 콜 스테롤 농도가 유의하게 높

아 당뇨병에서의 고지 증과 e4 립유 자와의 련성을 

시사한 바 있다
9,14). 가까운 일본에서 Eto 등이 105명의 당

뇨병환자와 111명의 정상군을 비교하여, 당뇨병군과 정상군

에서 아포 E 아형의 빈도에 차이가 없으나 e3/e4 표 형을 

가진 경우 총 콜 스테롤이 증가함을 보고한 바 있다
17). 

한국인 당뇨병환자를 상으로 한 연구는 재까지 두 

개의 연구가 보고되었다. 강 등은
18) 79명의 당뇨병환자와 

49명의 정상인을 비교하 을 때 당뇨병군에서 콜 스테롤 

농도가 유의하게 증가하며, e3/e4가 정상인보다 유의하게 

증가하 음을 보고하 다. 이에 반하여 Kim 등은
24) 77명의 

당뇨병환자를 상으로 고 성지방 증의 유무에 따라 아포 

E 다형성과 당뇨병의 계를 분석하 는데, 체 당뇨병환

자에서 아포 E 표 형의 빈도는 이 의 보고와 유사하 으

며, 아포 E 다형성과 당뇨병에서의 고 성지방 증과는 

계가 없음을 보고하여 서로 상반된 결과를 보여주었다. 

본 연구에서는 정상군과 당뇨병군 간의 콜 스테롤 농도

에 차이가 없었으며, 당뇨병군에서 평균연령이 낮았으며 남

성의 비율이 유의하게 높았다. Boemi 등은 당뇨병을 상

으로 한 연구  여성에서 e4의 감소가 더 뚜렷하다고 보고

하 다
27). 한 특히 60세 이상의 경우 e4 감소가 유의하다

고 하 는데 이러한 이유로는 e4 립유 자를 가진 여성에

서 비교  은 나이에 상동맥질환이 발병하여 조기 사망

한 결과일 것이라는 추정을 제시하 다. 이 외에 당뇨병의 

가족력을 가진 여성에서 e4를 가지는 경우 허리 둘 가 유

의하게 증가함이 보고된 바 있고
5), 제2형 당뇨병환자  여

성에서 e2를 가지는 경우 당이 더 높고, 체질량지수가 더 

크다는 보고도 있다
16). 본 연구에서 당뇨병군에서 오히려 

평균연령이 고, 남성 비율이 높은 것 한 이러한 추정과 

연 이 있을 것으로 생각된다. 본 연구에서도 동일하게 65

세 이상의 노인인구  여성에서 유의하게 e4가 었다. 

아포 E 다형성에 한 연구  노인인구에서만 시행된 

연구는 아직까지 없으며 subgroup 분석을 한 경우도 Boemi

등의 연구
27) 외에는 없다. 본 연구는 65세 이상을 상으로 

하 으며, 이 의 일반 연령의 인구집단과 동일한 연구 결

과를 보인다. 향후 나이의 효과에 해서는 더 연구가 필요

하겠다.

일반 으로 당뇨병환자들에서는 흔히 고지 증이 동반되

며, 이들의 고지 증은 성지방의 증가, HDL 콜 스테롤

의 감소를 그 특징으로 한다
28,29). LDL 콜 스테롤은 작고 

치 한 LDL 콜 스테롤이 증가하여  농도는 정상이지

만 동맥경화에 한 감수성이 증가하는 것으로 알려져 있다28). 

한 인슐린은 lipoprotein lipase 활성에 향을 미치기 때

문에 인슐린 항성을 가진 사람들은 VLDL 콜 스테롤, 

성지방 농도가 높고, HDL 콜 스테롤 농도가 낮다고 알려

져 있다
30,31). 본 연구에서 이러한 당뇨병에서의 고지 증 특

징이 나타나지 않은 것은 아마도 65세 이상 노인인구에서는 

당뇨병, 고 압, 고지 증 등 심 계 질환 험인자의 빈

도가 특히 증가하며, 이는 이환율, 사망률의 증가를 가져오

고 이에 의한 선택 편의(selection bias)가 발생하여 그런 것

이 아닐까 추측할 수 있다. 

본 연구는 술했다시피 일반인을 상으로 한 이 보다 

규모의 연구라는 에서 그 의의를 찾을 수 있겠다. 체 

연령을 반 하지는 못하지만, 어도 65세 이상의 노인에서

는 당뇨병이 있더라도 고지 증의 정도가 심하지 않았다. 

여성 노인에서 e4 립유 자  e3/e4 아형의 빈도가 낮았

으나, 당뇨병군에서 여성의 비율이 낮았고,  선택편이의 

가능성이 있고, 65세 이상의 노인만을 상으로 했다는 

에서 남녀의 차이가 있다고 주장하기가 어렵다. 따라서 본 

연구에서도 아포 E 다형성과 당뇨병은 상 계가 없었다. 

요    약

연구배경: 당뇨병의 유병률은 재 증하고 있으며 심

계 합병증을 증가시켜 주된 사망원인으로 자리매김하고 

있다. 아포지단백 E의 다형성과 고지 증, 상동맥질환 등

과의 연 성은 잘 알려져 있으나 심 계 합병증의 주된 

원인인 당뇨병, 인슐린 항성과의 련성에 해서는 연구

가 많지 않다. 특히 우리나라에서의 연구는 소규모이며 서

로 상반된 결과를 보고하 다. 이에 우리나라 일반 인구집

단에서의 아포 E 다형성을 조사하여 당뇨병과의 상 계

를 살펴 보고자 하 다.

방법: 성남시에 거주하는 65세 이상 노인인구를 상으

로 압, 허리둘 , 공복 당, 당화 색소, 공복 인슐린, 

HOMA-IR, 총콜 스테롤, 성지방, HDL-, LDL-콜 스테

롤 농도를 측정하고 아포 E 다형성을 확인하 다.

결과: 체 연구 상군과 정상 당군, 당뇨병군에서의 아

포 E 표 형  립유 자 빈도는 유의한 차이를 보이지 

않았으며, e4 립유 자는 고콜 스테롤 증과 연 이 있

었다. 하지만 정상인과 당뇨병환자에서 콜 스테롤의 농도

는 유의한 차이를 보이지 않았고, 당뇨병과 아포 E 다형성

간의 계도 유의하지 않았다.

결론: 우리나라 65세 이상의 당뇨병 노인에서는 당뇨병

의 지질 특성인 총콜 스테롤, 성지방 증가, HDL-콜 스

테롤 감소가 나타나지 않았으며, 당뇨병과 아포 E 다형성 

간의 상 계 한 유의하지 않았다.
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