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서 론

뇌졸중이란 뇌혈관의 협착, 폐색 및 파열 등의 다양한 병

리기전으로 발생한 뇌기능 이상을 의미한다. 이러한 뇌졸중

의 원인은 아직모르지만 여러위험인자들이 발생기전에 관

여하고 있다. 일반적으로 고령, 고혈압, 심장병, 당뇨, 흡

연, 고콜레스테롤혈증, 혹은 비만 등이 대표적인 인자들로

알려져 있지만, 한편 유전적 요소도 드물게는 작용할 가능성

이 있다. 그러나 뇌졸중에 관한 위험인자 조사에 있어서 실

제로 허혈성 뇌혈관질환의 상당 부분이 그 원인적인 위험인

자들이 아직명확히 밝혀지지 않았다. 또한 최근분자유전학

적 기술이 발달하면서 유전적 소인도그 발생원인으로 주목

받고있지만, 몇몇 드문대사성 질환이나 혈액응고계 장애들

의 경우이 외에는 아직도불분명한 상태에 있다. 

허혈성 뇌졸중에 있어서 동맥경화증과 혈관수축의 병인론

에 관련된 가설은 매우 중요한 비중을 차지한다. 특히 고혈

압과 같이 가족력과 상관성이 있는 위험인자들은 뇌졸중에

있어서도 유전적 소인을 나타낼 가능성이 있다고 여겨진다.

최근 이러한 유전적 영향에 대한 많은 연구들이 고혈압, 심

장병및 당뇨등의질환들에서 진행되고 있으며, 안지오텐신

전환효소에 관한연구도 그러한 것들중 하나이다.1 - 3

레닌 안지오텐신 시스템 최종 단계에서의 작용물질인 안

지오텐신 I I는 혈관을 수축시켜 혈압을 상승시키며 직접적

으로 신장에 작용하거나 간접적으로 부신피질에 작용하여

허혈성 뇌졸중 환자에서 안지오텐신(Angiotensin)
전환효소 유전자의 다형성
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B a c k g r o u n d : A deletion (D)/insertion (I) polymorphism of the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene is
known to be associated with hypertension, left ventricular hypertrophy, myocardial infarction. Cardiac diseases, such as
atrial fibrillation, valvular heart disease, myocardiac infarction and coronary artery disease have been clearly associated
with increasing the risk of ischemic stroke. We investigated the relationship between ACE gene deletion/insertion (D/I)
polymorphism and the pattern of ischemic stroke. M e t h o d s : The pattern of ACE genotypes in 59 stroke patients
including symptomatic carotid artery territory cerebral ischemia were compared with 101 age-matched control subjects.
In the stroke patients, the degrees of stenosis of bilateral cervical carotid arteries and their major intracranial tributaries
were recorded according to duplex neck sonography and magnetic resonance angiography. DNA was extracted from
peripheral blood and ACE I/D polymorphism is confirmed by PCR method. Results : In the stroke patients, 25.4%
showed the I I genotypes, 8.5% the ID genotypes and 66.1% the DD genotypes. In the control group, the frequencies of
each genotype were 20.8%, 55.4% and 23.8%, respectively. The DD genotypes were more common in patients with
ischemic stroke compared with the controls, but there was no significant association between ACE genotypes and sub-
types of cerebrovascular disease. Conclusions : The deletion polymorphism in the angiotensin-converting enzyme gene
may play a role in development of ischemic stroke.
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알도스테론( a l d o s t e r o n e )을 분비시키고 수분과 나트륨의

저류를 촉진시킴으로서 체액의 증가를 초래한다. 하지만 최

근의 연구에 의하면 이러한 안지오텐신 I I는 간접적인 혈압

의 조절과는 상관없이 좌심실을 비롯한 혈관 평활근의 성장

에 영향을 미칠 수 있으며, 그 결과 생기는 혈관 평활근의

증식은 동맥경화증의 병인론에 있어서 매우 중요한 인자로

작용한다는 사실이 알려지게 되었다.4 - 6 그리고 안지오텐신

전환효소는 안지오텐신 I I의 형성 이외에 혈관을 확장시키

는 브라디키닌( b r a d y k i n i n )의 대사에도 관여한다는 사실

이 알려지게 되었다. 이러한 안지오텐신 전환효소 유전자에

대한 연구가 주목을 받게 되면서 최근 심장질환, 당뇨병 혹

은 동맥경화증과 더불어 뇌졸중 등과의 상관성에 관한 연구

들도 시도되고 있다. 

일반적으로 안지오텐신 전환 효소에 있어서는 두가지 대

립유전자( a l l e l e )의 다형성으로 구분된다.7 - 8 특히 인트론

(Inron) 16후반부에 약 287 bp의 유전자 분절이 삽입

( i n s e r t i o n )되어 있는 I -대립유전자(I allele)와 결손

( d e l e t i o n )되어있는 D -대립유전자(D allele)가 있으며 개

체는 II, ID, DD의 세가지의 유전자형 중 한 가지를 가진

다. 1990년에 이것을 중합효소 연쇄반응으로 쉽게 알아낼

수 있는 방법이 소개되면서 이에 대한 많은 연구들이 이루

어지고 있다. 그리고 이미 다형성의 D D형은 좌심실의 비

대, 심근 경색의 과거력, 부모 세대의 뇌졸중, 경동맥의 두

께 등과 관련되었다는 보고들이 있다.1-4, 9-10 그러나 아직도

확실한 결론을 내리지 못하고 논의가 계속되는 상태로 있으

며, 우리나라에서도 고혈압, 당뇨, 심장병 및 동맥경화증

환자들에 대한 몇몇 연구보고들이 있으나 아직 빈약한 실정

에 있다.5 - 6 이에 저자는 뇌졸중 환자에서 안지오텐신 전환

효소의 유전자 다형성과 허혈성 뇌졸중의 양상 및 두개내의

동맥경화증과 상관성이 존재하는지의 여부를 알아보고자

이 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

환자군의 경우 1 9 9 8년 1월 1일부터 1 9 9 8년 9월 3 0일

까지 고대 안암병원 신경과에서 진료한 허혈성 뇌졸중 환자

들 중 편의상 경동맥 영역의 장애를 나타내는 전측 순환

(anterior circulation)장애 환자들을 대상으로 하였다.

이러한 환자군 중 심장 판막 질환, 심부전이나 최근의 심근

경색의 병력이 있는 환자는 제외하였으며, 임상적 소견이

부합되면서, 뇌 전산화단층촬영, 뇌 자기공명영상 소견을

포함 제반검사를 수행한 조사 대상군은 총 5 9명이었고, 모

든 환자들에서 경동맥 도플러 및 자기공명뇌혈관조영술을

시행하였다. 환자들은 Adams 등( 1 9 9 3 )1 1이 구분한 방법

인 TOAST 분류법에 의거하여 다음과 같이 (1) 대혈관 동

맥경화증(large artery atherosclerosis : stenosis ≥

50% of an appropriate internal or external

carotid artery), (2) 소혈관 질환(small vessel occlu-

sion), (3) 심인성 색전증(cardiogenic embolism), (4)

기타 미확정 혹은 확정된 원인(other determined or

undetermined etiology) 등의 네개의 군으로 분류하였

다. 그리고 동맥경화의 정도를 구분하기 위하여 자기공명혈

관조영술(magnetic resonance angiography: MRA)

에 의거하여 두개내 경동맥(intracranial carotid

artery: ICCA)에서의 동맥경화 및 협착의 정도를, 경동맥

초음파검사(Duplex neck sonography)를 통하여 두개

외 경동맥 (extracranial carotid artery: ECCA)의 협

착 정도를 (1) 정상 혹은 임상적으로 유의하지 않은 협착

(<50% 협착), (2) 임상적으로 유의한 협착(≥50% 협착,

완전폐색을 포함) 등으로 구분하였다.1 2

대조군으로는 뇌졸중이나 내과적 질환의 병력이 없는 건

강한 남녀 환자 1 0 1명을 선정하여 검사를 시행하였다. 그

러나 심한 정도를 구분하기 어려워 혈관 질환의 위험인자라

고 할 수 있는 술 혹은 흡연 등의 요인들을 가진 사람들이

일부 포함되었다. 유전자 검사를 위해 동의를 얻어 혈액을

채취하였다. 고혈압의 정의는 수축기 혈압이 160 mmHg

이상, 또는 이완기 혈압이 95 mmHg 이상으로 정하고 판

정하였고, 분명한 고혈압 환자들은 제외시켰다.

2. 연구방법

안지오텐신 전환효소의 유전자 다형성의 검사는 조사대

상군 및 대조군으로부터 전혈 6 ml를 채취하여 g e n o m i c

D N A를 추출하였다. DNA 추출이 끝난 모든 검체는 스펙

트로포토미터( s p h e c t r o p h o t o m e t e r )에서 D N A의 농도를

측정하였다.

안지오텐신 전환효소의 유전자형은 인트론(intron) 16

번 부위의 염기배열에서 고안한 프라이머( p r i m e r )를 사용

한 중합효소 연쇄반응기법( P C R )을 이용하였다. 중합효소

연쇄반응기법에 사용한 프라이머의 염기배열은 각각

sense primer 5’CTG GAG ACC ACT CCC ATC

CTT TCT 3’및 antisense primer 5’GAT GTG

GCC ATC ACA TTC GTC AGA T 3’이었다. 중합효

소 연쇄반응 과정이 끝난 후 1% Agarose gel 내에서 전

기영동을 시행하여 D N A분절의 크기를 확인함으로써 안지

오텐신 전환효소 유전자형을 결정하였다(I allele: 490

bp, D allele : 190 bp).

1차 중합효소 연쇄반응 과정을 끝낸 후 안지오텐신 전환

효소 유전자형이 D D형으로 분류된 D N A는 i n s e r t i o n
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Figure 1. Agarose gel electrophoresis shows each subtypes of
angiotensin converting enzyme gene
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specific sequence 부위에서 고안한 프라이머( p r i m e r )

를 사용하여 2차 중합효소 연쇄반응을 시행하였다. 2차 중

합효소 연쇄반응에 사용된 프라이머( p r i m e r )의 염기배열

은 sense primer 5’TGG GAC CAC AGC GCC CGC

CAC TAC 3’과 antisense primer 5’TCG CCA

GCC CTC CCA TGC CCA TAA 3’였다. 중합효소 연

쇄반응 과정은 9 4℃에서 5분간 변성(denaturation) 시

킨 후 각각 9 4℃ 3 0초, 67℃ 4 5초, 72℃ 2분의 과정을

3 0회 반복한 후 7 2℃에서 7분간 팽창( e x t e n s i o n )시켰

다. 중합효소 연쇄반응 과정이 끝난 후 1% Agarose gel

내에서 전기영동을 시행하여 I 대립유전자( a l l e l e )에 특이

적인 335 bp DNA 분절의 유무를 파악하여 이 크기의

DNA band가 보일 경우 I D형으로, 없을 경우를 D D형으

로 최종 결정 하였다(Fig. 1).1 3

결 과

정상 대조군은 1 0 1명이었고 조사 대상군은 허혈성 뇌졸

중 환자군 5 9명이었으며, 이들의 평균연령은 정상 대조군

의 경우 4 6 . 1±1 5 . 4세, 조사 대상군의 경우 6 0 . 5±1 1 . 1

세로 환자군의 연령이 대조군보다 높았고, 남녀 비율은 정

상 대조군에서 남자가 5 2명(51.5%), 여자가 4 9명( 4 8 . 5

% )이었으며, 뇌졸중 환자군에서는 남자가 3 8명( 6 4 . 4 % ) ,

여자가 2 1명(35.6 %)으로 다소 차이가 있었으나 통계적

유의성은 없었다. 또한 환자군을 대상으로 한 체량지수

(body mass index), 고지혈증, 고혈압 및 당뇨병 등 뇌

졸중 위험인자에 관한 조사에서는 고혈압이 5 9명 중 3 8명

( 6 4 . 4 % )이었고, 좌심실 비대증이 4 0명( 6 7 . 8 % )으로 나

타났다. 정상 대조군의 경우 위험인자의 한 가지라고 할 수

있는 술과 담배가 있었으나 섭취량이 경미한 수준이었다.

조사대상군의 경우 흡연자는 1 6명으로 전체의 2 7 . 1 %를

차지하였고, 혈중콜레스테롤의 평균치는 206.7 mg/dl,

저밀도지단백(low density lipoprotein)의 평균치는

131.1 mg/dl 이었다.

뇌졸중 환자군의 안지오텐신 전환효소의 각 DD, II, ID

아형( s u b t y p e )의 분포는 전체 5 9명 중 D D형이 3 9명으로

전체의 6 6 . 1 %를 차지하여 가장 많았으며, 정상인의 경우

는 전체 1 0 1명 중 I D형이 5 6명( 5 5 . 4 % )으로가장 높은비

율인것으로 관찰되었다. 두 군의비교시 안지오텐신 다형성

에 영향을 미칠 수 있는 고혈압 및 좌심실 비대에 대하여서

는 로지스틱 회귀분석(logistic analysis)으로 처리하여 뇌

졸중 환자에서 D D아형이 정상인보다 통계적으로 유의한 증

가(p< 0.01)를 보이는 결과로 관찰되었다(Table 1).

전체 5 9명의 뇌졸중 환자들 중 4 0명( 6 7 . 8 % )이 좌심실

비대를 보였고, 안지오텐신 전환효소 유전자 아형의 분류에

서 D D아형을 가지는 환자가 2 5명( 6 2 . 5 % )으로 가장 많았

으며 좌심실비대가 없는 1 9명의 환자들에서도 D D형이 1 4

명( 7 3 . 7 % )으로 가장 많았다. 고혈압의 유무에 따른 유전

자 아형(gene subtype)의 분포는 전체 고혈압 환자 3 8

명 중 2 2명( 5 7 . 9 % )이 D D아형을 보였으며 I I형 및 I D형

은 각각 1 1명(28.9%), 5명( 1 3 . 2 % )으로 관찰되었다. 고

혈압이 없는 뇌졸중 환자도 D D형이 1 7명으로 전체 2 1명

의 8 0 . 9 %를 차지하여 고혈압 유무에 따른 안지오텐신 전

환효소의 아형간의 통계적 차이는 관찰할 수 없었다. 전체

뇌졸중 환자들에서 좌심실비대와 고혈압의 유무와 관계없

이 D D아형의 통계적 증가를 보였다(Table 2).

뇌졸중 환자군의 뇌졸중 아형별 분류에서는 대혈관 질환

(large artery disease)이 1 9명(32.2%), 소혈관 질환

(small vessel disease)이 3 2명(54.2%) 그리고 일과성

허혈발작(transient ischemic attack)이 8명( 1 3 . 6 % )

으로 구성되었다. 뇌혈관질환의 아형별 분류에 따른 안지오

허혈성 뇌졸중환자에서 안지오텐신(Angiotensin) 전환효소 유전자의 다형성
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Table 1. Angiotensin converting enzyme genotypes in stroke patients and normal controls

ACE genotype

DD(%) II(%) ID(%)

stroke patients 39(66.1%) 15(25.4%) 5(8.5%)
normal controls 21(23.8%) 21(20.8%) 56(55.4%)

chi-square test; p<0.01
logistic analysis for effect of left ventricular hypertrophy, hypertension p<0.01

Table 2. Angiotensin converting enzyme genotypes according to the left ventricular hypertrophy and the hyperten-
sion in acute stroke patients

ACE genotype

DD(%) II(%) ID(%)

LVH* present 25(62.5%) 12(30.0%) 3(7.5%)
LVH* absent 14(73.7%) 3(15.8%) 2(10.5%)
HTN+ present 22(57.9%) 11(28.9%) 5(13.2%)
HTN+ absent 17(80.9%) 4(19.1%) 0(0%)

*LVH= Left ventricular hypertrophy, +HTN= Hypertension
chi-square test; p>0.05



텐신 전환효소 유전자 아형(ACE gene subtype)의 대립

유전자 분포는 D D형이 대혈관질환 환자에서 전체 1 9명 중

1 1명(57.9%), 소혈관질환 환자에서는 전체 3 2명 중 2 1

명(65.5%) 그리고 일과성 허혈발작에서는 전체 8명 중 7

명( 7 8 . 5 % )으로 뇌졸중의 각 군에 상관없이 D D아형의 증

가를 보였다(Table 3).

뇌졸중 환자들을 자기공명혈관조영술 및 경동맥 초음파

검사로 경동맥의 협착 정도를 측정하여 안지오텐신 아형에

따라 분류한 결과 자기공명혈관조영술로 측정한 두개내 경

동맥의 협착이 50% 미만인 경우 D D형이 전체 4 8명 중

3 3명( 6 8 . 8 % )로 가장 많았으며, 협착의 정도가 50% 이

상인 경우도 D D형이 전체 1 1명 중 6명( 5 4 . 5 % )으로 가

장 많게 나타났다. 두개외 경동맥의 경우 협착이 50% 미

만인 경우 전체 5 2명 중 D D형이 3 6명으로 6 9 . 2 %를 차

지하였으며 협착의 정도가 50% 이상인 경우 각 안지오텐

신 아형간의 통계적 차이는 관찰되지 않았다(Table 4).

고 찰

본 연구의 결과에 있어서 대조군과 뇌졸중 두 군간의 연

령 및 성별에서의 분포는 다소 차이가 있었으나, 다만 뇌졸

중 환자의 위험인자에 있어서 고혈압 64.4%, 좌심실비대

67.8%, 당뇨 28.8% 등으로 나타났다. 그리고 뇌졸중 환

자들에서 1 0년 이상 하루 1갑 이상의 심한 흡연을 하는 환

자들은 27.1% 로 나타났다. 그러나 이러한 인자들이 안지

오텐신 유전자의 다형성에 미치는 영향은 통계적으로 의미

를 갖지는 못하였다. 또한 조사된 혈중지질의 평균치는 정

상 범위를 보였다. 정상 대조군의 경우 고혈압 등 현저한

내과적 질환이 없는 환자들을 대상으로 하였으므로 좌심실

비대, 혈중지질 등의 검사를 시행하지 않은 점이 문제점으

로 지적될 수 있다고 생각한다. 그러나 뇌졸중 환자에 있어

서 안지오텐신 유전자의 다형성에 관한 결과에는 큰 영향을

미치지 않을 것으로 생각한다.

정상대조군에 나타난 안지오텐신 DD, II, ID 유전자형의

비율은 각 각 23.8%, 20.8%, 55.4%으로 나타났고, ID

형이 가장 많은 구성 비율로 관찰되었다. 정상대조군에 관

한 분포비율에 있어서 본 연구와 유사한 다른 외국 조사의

경우 DD, II, ID형의 분포가 각각 전체 1 3 7명 중 3 0

(21.9%), 36(26.2%), 71(51.8%) 명으로 우리들의 결

과와유사하였고, 역시 I D형의 분포가 가장 많았다.1 4 그 외

여러 조사에서도 정상인의 안지오텐신 유전자형 중 I D형이

각 각 49.3%, 55.8%, 47.4%로 가장 높은 분포를 차지

하는 것으로 보고되고 있다.1 5 - 1 7 이는 인종간에 따른 차이도

예상할 수 있지만, 정상대조군의 분포에 있어서 언제나 I D

형이 가장 많았음을 의미한다고 말해준다고 사료된다. 한국

인에 있어서 정상 대조군의 분포 비율은 조성옥 등7의 전체

1 1 6명에서 DD, II, ID형이 각각 12(10.3%), 37

(31.8%), 67(57.7%) 명으로 관찰되었고, 최진호 등5의

조사의 경우에서도 정상 대조군 7 9명 중 DD, II, ID형이

각각 6(7.5%), 25(31.6%), 48(60.7%) 명으로 역시

I D형이 가장 많은 비율로 관찰되었다.

한편 조사 대상군인 뇌졸중 환자군에 있어서는 DD, II,

I D형이 각각 66.1%. 25.4%, 8.5%로서 D D형이 가장

많은 것으로 나타났다. 현재까지 뇌졸중 환자에서의 안지오

텐신 전환효소 유전자형의 다형성(ACE gene subtype)

에 대한 보고들을 종합해 볼 때 D D형의 증가 양상을 보인

다는 주장과 I/D 다형성이 뇌졸중환자에서 조사대상군과의

차이를 나타내지 않는다는 보고들이 있다.1 4 - 2 2 한 보고에서

는 전체 1 1 9 7명 중 DD, II, ID형이 각각 3 6 5 ( 3 0 . 4 % ) ,

최용민 최재철 한진규 박민규 박건우 이대희
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Table 4. ACE genotypes according to the internal carotid artery (ICA) stenosis measured by magnetic resonance
angiography and duplex neck sonography

ACE genotype

DD(%) II(%) ID(%)

Intracranial internal carotid artery stenosis
ICA stenosis <50% 33(68.8%) 12(25.0%) 3(6.2%)
ICA stenosis >50% 6(54.5%) 3(27.3%) 2(18.2%)

Extracranial internal carotid artery stenosis
ICA stenosis <50% 36(69.2%) 12(23.1%) 4(7.7%)
ICA stenosis >50% 3(42.9%) 3(42.9%) 1(14.3%)

chi-square test; p>0.05

Table 3. Angiotensin converting enzyme genotypes according to the subtype of strokes

ACE genotype

DD(%) II(%) ID(%)

large artery artherosclerosis 11(57.9%) 5(26.3%) 3(15.8%)
small-vessel occlusion 21(65.6%) 10(31.3%) 1(3.1%)
transient ischemic attack 7(78.5%) 0(0%) 1(12.5%)
Total 39(66.1%) 15(25.4%) 5(8.5%)

chi-square test; p>0.05



580(48.4%), 252(21.0%)로 I D형이 가장 높은 것으로

관찰되어 대조군과 통계적 차이를 나타내지 않았다고 주장

하였고,1 5 다른 경우에서도 전체 4 0 6명의 환자군에서 D D ,

II, ID형이 각각 114(28.0%), 178(43.8%), 114

(28.0%) 명으로 대조군과 차이가 없다고 보고하였다.1 7

한편 전체 1 0 1명의 환자를 대상으로 DD, II, ID형이 각각

54(53.4%), 37(36.6%), 10(9.9%) 명으로 D D형이

가장 많았다고 보고한 경우도 있었으며,1 8 Markus 등1 9이

1 0 1명의 뇌경색 환자를 대상으로 조사한 보고에 따르면

안지오텐신 유전자형의 DD, II, ID의 분포는 3 6

(35.6%), 18(17.8%), 47(46.5%) 명으로 I D형이 가

장 많았으며, 뇌졸중 아형간의 분포에서는 열공성 뇌경색

환자의 경우에서 전체 1 8명 중 1 1명( 6 1 . 1 % )이 D D형으

로 관찰되어 유의하게 D D형의 증가를 보였다고 보고하였

다. 그러나 본 연구에서는 앞에서 언급한 바와 같이 D D형

이 6 6 . 1 %로 가장 많았으며 대혈관 질환을 포함한 여러 형

태의 뇌졸중에서도 D D형이 가장 높은 비율로 나타났다.

그러나 본 연구의 경우 뇌졸중 아군( s u b t y p e )에 따른 안

지오텐신 전환효소 다형성의 차이는 관찰되지 않았다. 이러

한 결과는 이전 연구의 결과와 일치하는 소견이었으며,1 8

한편 조사대상군의 규모의 차이를 감안할 수도 있지만 안지

오텐신 전환효소의 다형성과 혈관의 동맥경화증과의 상관

성을 고려하여 볼 때, 대동맥과 미세동맥 모두에 영향이 있

는 것으로 추론되며 각 뇌졸중 아형간의 안지오텐신 다형성

의 차이는 없을 것으로 생각된다.

본 연구의 대상이 된 뇌졸중 환자의 경우 안지오텐신 전

환효소의 다형성에 영향을 미칠 것으로 생각되는 좌심실비

대 환자나 고혈압 환자들이 많았으나, 결과에 나타난 비율

은 고혈압이 있는 환자의 경우 DD, II, ID형의 구성이

57.9%, 28.9%, 13.2% 로 나타났으며, 고혈압이 없는

환자의 경우에서도 80.9%, 19.1%, 0%로 모두 D D형이

가장 많이 관찰되었다(Table 2). 좌심실 비대의 경우도

이와 유사한 결과를 보였는데 좌심실 비대가 있는 환자의

경우에서의 DD, II, ID형의 구성은 62.5%, 30.0%,

7 . 5 %이었고, 좌심실 비대가 없는 환자의 경우에서도

73.7%, 15.8%, 10.5%로 역시 D D형이 가장 많이 관

찰되었다. 

우리나라 고혈압 환자의 경우에서, 고혈압 환자 5 6명 중

DD, II, ID형이 9(16.0%), 22(39.2%), 25(44.6%)

명으로 관찰되었으며, 좌심실비대가 있는 환자의 경우 4 5

명에서 9(20%), 16(35.5%), 20(44.4%) 명으로 대조

군과 같이 I D형이 가장 많이 관찰되었다.5 , 6 본 연구에서는

뇌졸중 환자의 경우 많은 부분의 환자들이 고혈압 및 좌심

실 비대를 포함하고 있었지만, 뇌졸중의 경우에서 안지오텐

신 다형성의 결과에는 통계적인 유의성이 없었다. 그러나

고혈압의 기간 및 좌심실 비대여부에 미칠 영향에 대하여서

는 본 연구에서 고려하지 못하였기에 추후 더욱 조사할 필

요가 있다고 여겨진다. 이전에 언급한 여러 보고들에서도

뇌졸중 환자의 경우 약 50% 정도의 고혈압 환자를 포함하

고 있었으나, 좌심실 비대와의 상관성을 조사한 경우는 없

었다. Markus 등1 4의 연구에서 고혈압 환자는 전체 뇌졸

중 환자 1 0 1명 중 5 9명으로 5 8 . 3 %를 차지 하였으나 이

환자들에서의 안지오텐신 다형성과 좌심실 비대의 유무에

대하여서는 언급되지 않았다. Ueda 등1 6의 연구에서는 전

체 4 8 8명의 뇌경색 환자들 중 3 9 . 8 %인 1 9 3명의 고혈압

환자를 포함하고 있으며, Catto 등1 7의 연구에서도 마찬가

지로 전체 4 5 4명의 환자군 중에 4 0 . 1 %인 1 8 2명의 고혈

압 환자들이 포함되었다. 하지만 이 두 보고 역시 죄심실

비대에 대한 조사는 없었으며, Ueda 등1 6은 대상군 중 고

혈압 환자들에서 안지오텐신 DD 다형성이 통계적으로 부

분적 연관성을 나타내어 뇌졸중과 안지오텐신 전환효소 유

전자의 다형성과의 상관성에 일부 영향을 미쳤으리라 생각

되지만, 본 연구의 결과에서는 각 요소들이 뇌졸중 환자에

서 안지오텐신 다형성에 미칠 영향은 통계적으로 미약한 정

도였다고 생각된다. 

또한 본 연구에서는 뇌졸중 환자들에서 두개 내외 경동맥

의 협착정도와 안지오텐신 다형성의 관계에 대하여 조사한

결과 경동맥의 협착 정도와 안지오텐신 전환효소의 다형성

과는 연관성을 나타내지 않았다(Table 4). Markus 등1 4

은 그들의 연구에서 안지오텐신 전환효소와 경동맥 혈전의

상관관계의 조사에서 통계적으로 두 요소가 관계없음을 말

하였다. 이는 본 연구의 결과와 다소 연관성이 있다고 생각

된다. Tiret 등2 3은 1 9 9 2년 발표한 연구에서 안지오텐신

전환효소의 다형성과 혈중 안지오텐신 전환효소의 농도와의

연관성을 말하였다. 이에 비추어 본다면 안지오텐신 전환효

소의 DD 다형성이 혈관의 동맥경화증 뿐만이 아니라 혈관

의 수축에 직접적으로 작용하여 뇌졸중의 유발요인으로 작

용할 수 있다고 생각된다. 그러나 이는 아직 검증된 상태는

아니며, 안지오텐신 전환효소의 다형성과 심근경색의 발생

기전에 대한 조사와 마찬가지로 아직 그 원인 기전을 정확

히 언급하기는 힘든실정이다. 

결론적으로 본 연구에서는 안지오텐신 유전자 D D형의

비율이 좌심실비대등 안지오텐신 전환효소 유전자형에 영

향을 미칠 수 있는 여러인자들과 상관없이 정상 대조군보다

통계적으로 유의한 증가를 보인다는 결과를 었었다. 이는

안지오텐신 유전자의 다형성이 독자적으로 뇌혈관질환의

위험인자로 작용함을 간접적으로 시사한다. 또한, 본 연구

에서 두개내 경동맥의 협착 정도에 따른 안지오텐신 전환효

소 유전자형과의 관련성은 보이지 않았으며, 뇌혈관 질환의

종류에 따른 안지오텐신 전환효소 유전자형의 구성은 차이

를 나타내지 않았다. 

현재까지의 여러 연구들의 결과에서처럼 안지오텐신 유

전자형이 뇌졸중과 관련하여 다양한 결과를 보이므로 뇌졸

중과의 직접적 연관성을 단정하기는 이르다. 하지만 유전적

소인의 경우 인종간의 차이에 따라 다양하게 나타날 수 있

으므로, 향후 국내 뇌혈관질환 환자의 안지오텐신 유전자

다형성에 대한 여러 연구가 진행되어야 할 것으로 생각되며

보다 많은 뇌졸중 환자를 대상으로 한 연구에서 위험인자에

대한 상관관계가 밝혀질 것이다. 

허혈성 뇌졸중환자에서 안지오텐신(Angiotensin) 전환효소 유전자의 다형성

J Korean Neurol Assoc / Volume 18 / May, 2000 265



R E F E R E N C E S

01. Schelling P, Fisher H, Ganten D. Angiotensin and cell

growth :  a l ink to cardiovascular hypertrophy? J

Hypertens 1991;9:3-15. 

02. Higashimori K, Zhao Y, Higaki J, Kamitani A, Katsuya T,

Nakura J et al. Association of a polymorphism of the

angiotensin converting enzyme gene with essential hyper-

tension in the japanese population. Biochem and Biophys

Res Commun 1993;191:399-404. 

03. Maeda Y, Ikeda U, Ebata H, Hojo Y, Seino Y, Hayashi Y

et al. Angiotensin-converting enzyme gene polymorphism

in hypertensive individuals with parental history of stroke.

Stroke 1996;27:1521-1523.

04. Schunkert H, Hense HW, Holmer SR, Stender M, Perz S,

Keil U, et al. Association between a deletion polymor-

phism of the angiotensin-converting-enzyme and left ven-

tricular hypertrophy. N Engl J Med 1994;23:1634-1638. 

05. Choi JH, Kim HS, Lee SC, Choi HS, Choe SC, Oh BH, et

al. ACE(angiotensin converting enzyme) gene polymor-

phism in hypertrophic cardiomyopathy. Korean Circulation

Journal 1 9 9 6 ; 2 6 : 1 1 0 7 - 1 1 1 4 .

06. Cho SW, Kim HS, Song JM, Choi JH, Lee SC, Kim CH, et

al. Correlation between insertion/deletion polymorphism of

angiotensin I-converting enzyme gene and left ventricular

hypertrophy. Korean Circulation Journal 1996;26: 14-19.

07. Linz W, Scholkens B, Lindpaintner K, Ganten D. Cardiac

renin-angiotensin system. Am J Hypertens 1 9 8 9 ; 2 : 3 0 7 -

310.

08. Rigat C, Alhenc-Gelas F, Cambien F, Corvol P, Soubrier

F. An insertion/deletion polymorphism in the angiotensin

I-converting enzyme gene acounting for half the variance

of serum enzyme level. J Clin Invest 1990;86:1343-1346.

09. Watanabe Y, Ishigami T, Kawano Y, Umahara T,

Nakamori A, Mitzushima S, et al. Angiotensin-converting

enzyme gene I/D polymorphism and carotid plaques in

japan. Hypertension 1997;30:2:569-573. 

10. Castellano M, Muiesan ML, Rizzoni D, Beschi M, Pasini

G, Cinelli A, et al. Angiotensin-converting enzyme I/D

polymorphism and arterial wall thickeness in a general

population. Circulation 1995;91:2721-2724.

11. Adams JHP, Bendixen BH, Kappelle LJ, Biller J, Love

BB, Gordon DL, et al. Classification of subtype of acute

ischemic stroke. Stroke 1993;24:35-41. 

12. Young GR, Humphrey DM, Nixon TE, Smith ETS.

Variability in measurement of extracranial internal carotid

artery stenosis as displayed by both digital subtraction and

magnetic resonance angiography. S t r o k e 1 9 9 6 ; 2 7 : 4 6 7 - 4 7 3 .

13. Yoon JW, Jo SK, Cha DR, Cho WY, Kim HK, Kwon YJ,

et al. Angiotensin converting enzyme gene polymorphism

in diabetic nephropathy in korea. The Korean Journal of

Nephrology 1998;17:71-79.

14. Markus HS, Barley J, Lunt R, Bland JM, Jeffery S, Carter

ND, et al. Angiotensin-Converting enzyme gene deletion

polymorphism : A new risk facter for lacunar stroke but

not carotid artheroma. Stroke 1995;26:1329-1333.

15. Sharma P. Meta-analysis of the ACE gene in ischaemic

stroke. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1998;62:227-230.

16. Ueda S, Weir CJ, Inglis GC, Murray GD, Muir KW , Lees

KR. Lack of association between angiotensin converting

enzyme gene insertion/deletion polymorphism and stroke.

J Hypertens 1995;13:1597-1601.

17. Catto A, Carter AM, Barrett JH, Stickland M, Bamford J,

Davies JA, et al. Angiotensin-converting enzyme inser-

tion/deletion polymorphism and cerebrovascular disease.

Stroke 1996; 27:435-440.

18. Margaglione M, Celentano E, Grandone E, Vecchione G,

Cappucci G, Giuliani N, et al. Deletion polymorphism in

the angiotensin-converting enzyme gene in patients with a

history of ischemic stroke. Arterioscler Thromb Vasc Biol

1996;16:304-309. 

19. Larsen BA, Hansen AT, Schmidt RF, Gronholdt ML,

Jensen G, Nordestgaard BG. ACE gene polymorphism as

a risk factor for ischemic cerebrovascular disease. A n n

Intern Med 1997;127:346-355. 

20. Moliaka L, Petruk SV, Kirianov SA, Dzhibladze AN,

Chechetkin AO, Shcherbatykh TV, et al. Association analy-

sis of polymorphism in angiotensin-converting enzyme gene

in ischemic stroke. Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova

1 9 9 8 ; 9 8 : 3 5 - 3 7 .

21. Zee RY, Ridker PM, Stampfer MJ, Hennekens CH,

Lindpaintner K. Prospective evaluation of the angiotensin-

converting enzyme insertion/deletion polymorphism and

risk of stroke. Circulation 1999;99:340-343.

22. Kario K, Kanai N, Saito K, Nago N, Matsuo T. Ischemic

stroke and gene for angiotensin-converting enzyme in

japanese hypertensives. Circulation 1996;93:1630-1633.

23. Tiret L, Rigat B, Visvikis S, Breda C, Corvol P. Evidence

from combined segregation and linkage analysis, that a

variant of the angiotensin I-converting enzyme (ACE)

gene controls plasma ACE levels. Am J Hum Genet 1992;

51:197-205.

최용민 최재철 한진규 박민규 박건우 이대희

266 J Korean Neurol Assoc / Volume 18 / May, 2000


