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1서   론

  자간전증은 임신 중 호발하는 질병이며 또한 임상적

으로 임부 및 태아에 중요한 영향을 미치는 데도 불구하

고 원인은 아직 확실히 밝혀져 있지 않다. 하지만 대부

분의 연구자들이 다인자성 질환으로 이해하고 있으며 

따라서 유전적 요인과 환경적 요인이 함께 자간전증의 
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발생에 영향을 미칠 것으로 생각하고 있다. 그 중에서도 

태반의 허혈성, 산화 스트레스, 면역학적 불균형, 유전적 

요인 등이 가능성이 높은 것으로 제시되고 있다.2

  자간전증의 현저한 두 가지 병리학적 소견으로는 

자궁에서 정상적으로 일어나는 나선 동맥의 개형

(remodeling)이 일어나지 않는 것과 급성 동맥경화가 있

다. 자궁 내 혈관은 임신 초기부터 두꺼운 근육층을 가

진 혈관이 늘어나고 얇아지는 과정을 거쳐 태아에게 필

요한 영양소와 산소를 충분히 공급할 수 있게 변형이 된

다. 이것은 혈관내 영양모세포(endovascular trophoblast)가 
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나선동맥(spiral artery)의 내막을 따라 증식하면서 일어나

게 된다. 그러나 자간전증 임부에서는 이러한 생리적 변

화가 정상적으로 일어나지 않고 두꺼운 근육질의 혈관

이 그대로 유지되면서 수도 제한적으로 늘어나게 되어 

자궁-태반 혈류의 상대적인 감소가 일어나게 된다.3,4 

나선 동맥에서 일어나는 또 다른 병리학적 변화는 혈

관 내피세포가 파괴되고 내피세포 밑에 혈장내 단백, 

myointimal 세포내에 lipid, lipid-laden macrophage가 침착하

여 혈관의 내경을 좁게 만드는 것이다.4 정상 임신에서

도 triglyceride (TG)와 TG가 풍부한 VLDL (very low density 

lipoprotein), LDL (low density lipoprotein)이 증가하며 특히 

자간전증 임부에서는 이러한 현상이 항진되어 동맥경

화가 된다고 보고되어 있다.5,6 또한 이러한 atherogenic 

lipoprotein이 자간전증에서 증가되었을 뿐만 아니라 중증

일 경우 더 심한 양상을 보였다.7 Murata 등8은 자간전증 

임부의 태반에서 VLDL과 LDL 수용체가 비정상적으로 

매우 낮음을 보고하였으며 아마도 이러한 수용체들도 

자간전증의 발생에 영향을 미칠 것으로 생각하고 있다. 

고지혈증(hyperlipidemia)에 의한 lipoprotein particle의 축적

이 내막세포의 기능 부전을 일으키는데 기여한다는 보

고도 있다.9 이러한 변화는 자간전증 발생에 지질대사 

이상이 관여할 것이라는 사실을 시사하고 있다.

  지질 운반(transport)과 lipoprotein 대사에서 apolipoprotein

은 중요한 역할을 한다. Apolipoprotein이란 lipoprotein의 

표면에 부착되는 단백질로서 지금까지 여러 종류가 밝

혀져 있으며 그 중에서도 LDL receptor 및 LDL related 

receptor에 작용한다고 알려진 Apo E가 많은 주목을 받고 

있다. 또한 Apo E가 태반에서 만들어지며 자간전증 임부

의 태반에서 Apo E receptor가 감소되어 있다는 보고가 있

다.10 Apo E에는 세 가지 대표적인 다형성증이 있으며 각

각의 분자유전학적 염기서열의 차이가 기능에 영향을 미

친다고 알려져 있다.

  Apo E의 다형성증과 자간전증과의 관련성을 연구한 

논문들은 국내뿐만 아니라 국외에도 많이 발표되지는 

않았다. Nagy 등11은 Apo E의 대립유전자의 빈도가 중

증 자간전증 임부에서 다른 군에 비하여 유의하게 차

이가 있음을 보여 Apo E 다형성증이 자간전증의 발생

과 관련이 있다는 연구 결과를 보고한 바 있다. 그 이

후 Makkonen N 등,12 Francoual 등13은 자간전증 임부를 

대상으로 한 연구에서 다형성증에 따른 차이를 발견하

지 못하였다. Chikosi 등14도 유전형에 따른 차이를 보이

지는 못했지만 E2/E2 유전형이 주산기 사망율과 의미 있

는 연관성을 보였다고 보고하였다.

  그러나 지금까지의 연구는 다양한 인종을 대상으로 

상이한 결과를 보여 Apo E 다형성증과 자간전증 발생과

의 관련성에 대하여는 아직 충분한 결론이 내려지지 않

은 상태이다. 따라서 본 연구에서는 한국인에서 Apo E 

다형성이 자간전증의 발생과 연관성이 있는 지를 알아

보고자 본 연구를 시작하였다.

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

  2000년 10월부터 2003년 3월까지 인제대학교 의과대

학 상계백병원 산부인과에서 분만한 임부들 중 자간전

증이 발생하였던 89예의 임부를 대상으로 하였다. 이중 

경증의 자간전증 임부가 27예, 중증의 자간전증 임부는 

62예였다. 연구 대상으로는 단태아를 분만했고 임신 20

주 이상을 경과하여 분만한 경우만을 포함시켰으며 의

무 기록에 누락되었거나 확인되지 않은 사항은 전화로 

직접 연락하여 확인하였다. 분만횟수가 2회 이상인 경우

에서 두 번 이상 자간전증이 발생했을 경우에는 자간전

증이 빨리 확인된 경우를 포함시켰다. 대조군은 만삭에 

단태아를 분만했으며 정상 혈압을 보였고 임신성 당뇨

를 포함한 내과적 질환이 합병되지 않았던 122예의 임

부로 하였다. 환자와 대조군의 산부인과 의무기록과 신

생아의 소아과 의무기록을 열람하여 정리하였다. 

2. 자간전증의 정의 및 중증 자간전증의 기준

  임신 전에는 고혈압이 없었으나 임신 20주 이후에 처

음으로 수축기 혈압 140 mmHg 이상 혹은 이완기 혈압 

90 mmHg 이상을 보이면서 dipstick 소변내 알부민이 1+
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이상으로 나왔거나 24시간 소변을 모아 측정하였을 경

우는 300 mg/day 이상이면 자간전증으로 진단하였다. 모

든 임부의 혈압은 분만후 12주까지 추적하여 정상이 되

었음을 확인하였다.

  중증의 자간전증은 이완기 혈압이 110 mmHg 이상이

었거나 우상복부 통증과 동반된 간효소수치가 정상의 

두 배 이상 증가를 보이는 경우, 분명한 시야장애를 보

이거나 안저검사에서 임신 중 고혈압과 동반된 부종의 

소견이 확인된 경우, 확인할 수 있는 뚜렷한 원인 없이 

지속적인 심한 두통이 있는 경우로 하였다. 또한 24시간 

단백뇨가 5 g/day 이상이거나 적절한 수액을 공급함에도 

불구하고 핍뇨(oliguria)가 지속되는 경우도 중증 자간전

증으로 분류하였다. 기존의 신부전이 없으면서 혈청 크

레아티닌 수치가 1.2 mg/dL 이상이거나 예전에 혈소판 

감소증의 병력이 없이 진행하는 혈소판 감소증을 보

이는 경우, 분만 후 재태주수에 따른 기준에 따라 10 

percentile 자궁내 태아발육부전을 보인 경우도 포함하였

으며, 임부에서 폐부종이 있는 경우도 중증 자간전증으

로 정의하였다. 

3. Apolipoprotein E 다형성증 검사

  임부의 혈액은 전혈에서 pellet으로부터 얻은 후 -70℃

에 보관하여 두었다. 임부의 DNA 추출은 the PuregeneTM 

System (Gentra Systems, Inc., Research Triangle Park, NC)을 

이용하여 분리하였다. 

  PCR은 바이오코아사에서 개발된 ApoE genotyping PCR 

kit (Bio-Core co., Seoul, Korea)를 사용하였다. 이 방법은 

PCR mixturer 1과 mixturer 2가 있어 각각의 용액 15 µl와 

kit에 포함된 ApoE PCR enzyme 0.5 µl 그리고 300 ng의 

DNA를 넣고 PCR을 시행하였다. PCR은 95℃에서 5분

간 denaturation을 시키고 95℃에서 1분, 64℃에서 1분, 

72℃에서 1분 30초씩 35주기의 PCR을 하였다. Final 

extension은 72℃에서 5분간 시행하였고 각각의 검체에

서 얻어진 결과는 2% agarose gel에서 40분간 전기 영동

(electrophoresis)을 시켜 UV illuminator에서 ApoE PCR 

product를 확인하였다. PCR product의 band는 588 bp와 

451 bp의 조합으로 결과를 판독하였다(Fig. 1).

 

Fig. 1. Electrophoresis of ApoE PCR product.

M: Biocore size marker, 1: 2/2 type, 2: 3/3 type, 3: 4/4 type, 

4: 2/3 type, 5: 3/4 type, 6: 2/4 type (positive control)

4. 통계적 분석

  SPSS Windows version 10.0을 이용하여 Chi-square test와 

One-way ANOVA를 각각의 경우에 따라 적용하였으며 

Post-hoc analysis는 Bonferroni 방법을 사용하였다. 유의수

준은 P-value가 0.05 이하인 경우를 통계적으로 유의한 

것으로 하였다.

결   과

1. 질환군별 특성

1) 임부의 나이

  경증 및 중증 자간전증 임부와 대조군의 나이는 세군 

사이에 의미있는 차이가 없었다.

2) 미산부(nullipara)의 분포

  대조군에서 경증 자간전증과 중증 자간전증에 비하

여 미산부가 의미있게 적게 포함되어 있었다(각각, χ2= 

13.155, p<0.0001, χ2=9.760, p<0.002).

3) 분만주수

  분만 주수를 one-way ANOVA로 분석한 결과 세군 사

이에 차이가 있는 것으로 나와 세군에 대한 Bonferroni 검

정법을 이용한 multiple comparison을 한 결과 중증 자간
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전증군에서 대조군과 경증 자간전증군에 비하여 분만주

수가 짧은 것으로 나타났다. 

4) 출생시 체중

  출생시 체중도 세군 사이에 차이가 있는 것으로 나

와(F=78.305, p<0.0001) 세군에 대한 Bonferroni 검정법을 

이용한 결과 중증 자간전증 임부에서 출생한 신생아의 

체중이 대조군과 경증 자간전증 임부에서 태어난 신생

아에 비하여 유의하게 감소되어 있었다(Table 1).

Table 1. Demographic and obstetric characteristics 

Preeclampsia (n=89)
Controls (n=122) p-value

Mild (n=27) Severe (n=62)

Maternal age (years) 30.6±4.9 31.0±3.9 30.6±4.0 n.s.

Nulliparous  23 (85.2%)  44 (71.0%)  57 (47.1%)

Gestational age at delivery (weeks)† 39.4±1.7 35.3±3.5 39.5±1.2 <0.0001

Birth weight (grams)‡ 3292.6±442.6 2193.4±928.7 3354.9±399.8 <0.0001

†one-way ANOVA analysis, ‡Bonferroni testing

Values are the mean±standard error of the mean 

Table 2. Frequencies of apoprotein E allele and genotypes in the preeclamptic women and controls

Preeclampsia (n= 89)
Controls (n=122) p-value

Mild (n=27) Severe (n=62)

Genotype frequencies

2/2 0 0 0

2/3 3 (11.1%)  7 (11.3%) 11 (9.0%)

2/4 0 0  1 (0.8%)

3/3 18 (66.7%) 45 (72.6%)  93 (76.2%)

3/4  6 (22.2%)  9 (14.5%)  15 (12.3%)

4/4 0 1 (1.6%)  2 (1.6%)

Allele frequencies

ε2 3 (5.6%)  7 (5.6%) 12 (4.9%) n.s.*

ε3 45 (83.3%) 106 (85.5%) 212 (86.9%) n.s.*

ε4  6 (11.1%) 11 (8.9%) 20 (8.2%) n.s.*

*n.s.: not significant

2. Apolipoprotein 유전자의 다형성증

(polymorphism) 분석

  경증 자간전증 및 중증 자간전증 임부와 대조군의 

Apo E의 다형성증을 알아보기 위하여 6가지 형태의 유

전자형(genotype)과 세 가지의 대립유전자(allele) 분포를 

살펴보았다.

1) 미산부와 초산부, 경산부 모두를 포함한 분석
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  가장 많은 유전자형은 3/3 유전자형으로 각 군에 따라 

약간의 차이는 있었지만 67-76% 정도를 차지하고 있었

으며 2/2 유전자형은 한명도 관찰되지 않았다. 대립 유

전자를 비교한 결과 ε3 대립유전자가 가장 많았으며 경

증 자간전증, 중증 자간전증, 대조군의 순서로 많았다. 

본 연구에서 ε4의 경우는 대조군에서 가장 낮고, 경증 

자간전증 임부군에서 가장 높았으며 중증 자간전증 임

부군은 그 중간을 차지하였다. 그러나 각각의 대립유전

자의 분포는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다

(Table 2).

2) 미산부에 대한 분석

  초산부 및 경산부를 제외하고 미산부만을 대상으로 

분석한 결과에서도 유사한 연구 결과를 얻었다. 대립유

전자의 분포가 경증 및 중증 자간전증이 있는 임부에서 

대조군과 비교한 결과 ε4 대립유전자가 상대적으로 더 

많았다. 그러나 경증과 중증 자간전증 임부를 한 군으로 

하고 대조군과 비교를 한 경우에서는 유의한 결과를 얻

지 못했다(Table 3).

Table 3. Frequencies of apoprotein E allele and genotypes in the preeclamptic women and controls among nulliparous 

women

Preeclampsia (n= 89)
Controls (n=57) p-value

Mild (n=23) Severe (n=44)

Genotype frequencies

2/2 0 0 0

2/3 2 (8.7%)  5 (11.4%)   6 (10.5%)

2/4 0 0 0

3/3 15 (65.2%) 30 (68.2%)  43 (75.4%)

3/4  6 (26.1%)  8 (18.2%)   8 (14.0%)

4/4 0 1 (2.3%) 0

Allele frequencies

ε2 2 (4.3%) 5 (5.7%)  6 (5.3%) n.s.*

ε3 38 (82.6%) 73 (83.0%) 100 (87.7%) n.s.*

ε4 6 (13.0%) 10 (11.4%)  8 (7.0%) n.s.*

*n.s.: not significant

고   찰

  미국에서 자간전증의 발생률에 대한 연구는 자간전증 

예방을 위해 저용량 아스피린 투여 연구인 Maternal-fetal 

medicine network trial의 결과로 얻어진 결과에 따르면 자

간전증은 약 6.3% (94/1500)에서 발생하였으며 일시적 

고혈압(transient hypertension)은 5.9%의 빈도를 보였다. 이

전에 만성고혈압이나 당뇨가 있었던 경우는 제외하였으

며 임신전 혈압이 135/85 mmHg 이상인 임부도 역시 제

외하였다. Saflas 등이 의무기록을 분석한 연구 결과에 따

르면 자간전증은 2.6%, 자간증은 0.06%에서 발생했다고 

보고하였다. 그러나 발생율을 비교할 때는 다음과 같은 

점에 유의하여 확인하여야 한다. 먼저 임신 중 고혈압 

질환에 대한 기준이 다르기 때문에 상이한 결과를 보일 

수 있다. 둘째로는 시기적, 지역적인 차이에 따라 상이

한 결과를 보일 수 있으며 마지막으로는 만성 고혈압

(chronic hypertension)이 임신 중 처음으로 나타났을 경우 

자간전증(preeclampsia)과 구별이 되지 않아 잘못 분류될 

수 있다.



대한태아의학회지 제2권 1호

- 58 -

  지금까지 임신 중 고혈압 질환은 다양한 분류법이 제

시되어 실제 연구 결과를 비교하기 어려운 실정이었으

나 최근에 미국 국립보건원(National Institute of Health, 

NIH)에서 지원한 National High Blood Pressure Education 

Working Group에서 새로운 분류가 제시되어 널리 쓰이

게 되었고 동일한 기준을 가지고 연구를 하여 서로의 정

보를 공유할 수 있는 계기가 되었다.1

  혈관 내막 기능 부전이란 면역학적 원인에 의하여 자

궁내 나선동맥(spiral artery)이 영양배세포(trophoblast)로의 

발달이 억제되어 자궁-태반 관류(uteroplacental perfusion)

가 정상적으로 일어나지 못하고 이로 인해 이차적으로 

혈관내막을 활성화시키는 물질이 분비되어 임신성 고혈

압의 임상양상인 전신적인 혈관내막세포의 기능부전이 

생긴다는 주장으로 최근 이에 대한 증거가 점점 쌓여 가

고 있다.2-15 정상 혈관 내막은 항응고 상태를 유지하지만 

손상된 혈관 내막은 응고를 촉진하고 혈압 상승물질에 

대한 예민도를 높게 만든다. 둘째, 자간전증 발생에 유

전적 요인이 관여할 것이라는 주장으로 특정 가족에서 

집단적으로 발생한다는 보고가 있은 후 더욱 관심의 대

상이 되었다. 초기의 연구들은 주로 자간전증이 아니라 

자간증을 연구 대상으로 삼았다. 그 이유는 혈압의 측정

은 약 100년 전부터, 소변에서 단백뇨를 발견할 수 있게 

된 것은 약 150년 전부터 가능했기 때문이다. 1968년 

Chesley 등16은 자간증이 생겼던 임부의 자매, 딸, 며느리

들을 대상으로 연구하여 자매와 딸에서는 자간전증의 

발생 빈도가 증가했지만 며느리에서는 그렇지 않았다는 

결과를 발표했다. 이러한 연구들을 기초로 그 이후에 

진행된 자간전증과 유전과의 관련성에 대한 연구의 효

시가 되었다. 단일 유전자 질환이라는 보고도 있었는데 

Cooper 등17은 자간전증이 상염색체 열성으로 유전되는 

가계를 발견하여 보고한 바 있다. 고전적 의미의 유전학

적 연구도 그다지 오래되지 않았지만 DNA 수준에서의 

연구는 최근 10년 정도 전부터 본격적으로 시작되었음

에도 불구하고 많은 업적을 발표하고 있다. Ward 등18은 

안지오텐시노젠(angiotensinogen)의 235번째 아미노산이 

메치오닌(methionine)에서 트레오닌(threonine)으로 바뀐 

경우 임신성 고혈압이 많이 생긴다고 보고하여 임신성 

고혈압과 유전자 변이와의 관계를 처음으로 제시하였으

며 Dizon-Townson 등19은 Factor V Leiden 유전자에 돌연변

이가 있을 경우 자간전증의 발생이 증가한다고 보고하

였다. 그러나 이러한 다형성증이 임신성 고혈압의 발생

과 직접 관련이 없다는 보고도 다수 있다. 면역학적 원

인은 차단 항체(blocking antibody)의 이상으로 발생하거

나 혹은 특정 조직적합성 항원 (histocompatibility antigen)

을 가지고 있을 경우 자간전증이 증가한다는 주장도 있

다.20 영양 결핍에 의해 발생할 것이란 주장은 오래 전부

터 있었으나 어떤 종류의 영양보충으로도 임신성 고혈

압의 발생을 줄이지는 못했다. 최근 칼슘 보충으로 임신

성 고혈압의 빈도를 낮추었다는 보고도 있었으나,13 자

간전증에서는 효과가 없었다는 보고도 있다.14 혈관 활

성물(vasoactive compounds)로서 의심을 받고 있는 물질

로는 endothelin-1, nitric oxide의 부족, 흡연 등이 있다. 

Endothelin-1은 사람에서 만들어지는 유일한 endothelin으

로 강력한 혈관수축제이다. 그러나 혈중 endothelin-1의 

농도가 자간전증에서 증가되었다는 확실한 증거는 아

직 없다. Nitric oxide는 endothelium-derived relaxing factor 

(EDRF)로 알려져 있던 물질로 강력한 혈관 확장제이다. 

동물 실험에서는 많은 증거가 축적되었으나 사람에서는 

임신성 고혈압의 발생과의 관계는 아직 밝혀져 있지 않

다.

  그러나 이 요인들 중 어느 하나가 배타적으로 작용

한다기 보다는 서로 연관되어 발생할 것으로 생각된

다. 예를 들어, 면역학적 원인에 의하여 자궁내 나선동

맥이 영양배세포로의 발달이 억제되어 자궁-태반 관류

(uteroplacental perfusion)가 정상적으로 일어나지 못하고 

이로 인해 이차적으로 혈관내막을 활성화시키는 물질이 

분비되어 임신성 고혈압의 임상양상인 전신적인 혈관내

막세포의 기능부전이 생길 수 있다. 정상 혈관 내막은 

항응고 상태를 유지하지만 손상된 혈관 내막은 응고를 

촉진하고 혈압 상승물질에 대한 예민도를 높게 만드는 

경향이 있다. 

  자간전증을 포함한 임신성 고혈압의 중요한 병태 생

리는 혈관 수축(vasospasm)과 혈관 예민성 증가(increased 

vascular reactivity)이다. 정상 임신에서는 혈압 상승 물질
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(vasopressor)에 대하여 예민하게 반응하지 않으나 임신

성 고혈압이 생기는 임부에서는 둔감해져야 할 반응이 

임신하지 않은 상태와 마찬가지로 예민해져 있어 혈압 

상승을 일으킨다고 생각하고 있다. 그 이외에도 아라키

도닉 산의 부산물(metabolites of arachidonic acid)이 혈관

의 수축 및 확장에 직접 관여한다고 알려져 있다. TxA2 

(thromboxane A2)는 혈관 수축을 일으키며 PGI2 

(prostacyclin), PGE2 (prostaglandin E2) 등은 혈관 확장을 일

으키며 이들의 균형에 의하여 혈관의 수축 및 확장이 좌

우되는데 이 물질들의 불균형으로 인해 발생할 수도 있

다고 알려져 있다.

  가능성이 높다고 알려져 있는 것은 임신 중 나타나는 

나선동맥의 생리적 혈관이완(physiologic vasodilation)이 정

상적으로 되지 않고 또한 혈관 활성물질의 생성으로 혈

관내막의 기능 부전으로 인하여 태반내의 변화와 전신

적인 임상 양상이 나타나는 것으로 설명하고 있으며, 그 

원인에 대하여는 아직도 많은 이론이 있다. 이중에서 유

전적 원인은 역학적 연구에 의하여 확인된 바 있으며 최

근에는 분자생물학적 연구에 의하여 그 단초가 제공되

고 있다. 

  임신 중 고혈압 질환의 분자유전학적 연구는 1993년 

Ward 등18에 의한 자간전증과 angiotensinogen M235T 다

형성증의 연관성을 보고한 이후 많은 연구들이 보고되

었다. 그러나 특정 유전자의 다형성증과 임신 중 고혈압 

질환, 특히 중증 자간전증과의 관련성은 같은 유전자에 

대하여도 서로 상이한 결과를 보였다.2-5

  또한, 임신 중 고혈압의 발생에는 현재 및 기왕의 병

력이 그 예후와 관련되어 중요한 요인이 되나 이에 대한 

연구가 일천한 실정이며 또한 유전학적 원인과 관련된 

가족력에 대한 연구도 많이 다루어지지 않았었다. 임상

적 양상과 분자유전학적 연구 사이에 괴리가 있었던 것

이 사실이다. 

  Lipoprotein이란 혈액내에서 지방(lipid) 특히, cholesterol

과 triglyceride (TG)의 운반을 담당하는 macromolecule이

다. 원래 cholesterol과 TG는 hydrophobic하기 때문에 혈액

내에서 액체상태로 존재하기 어려우므로 hydrophilic 한 

부위와 복합체를 형성하여 혈액내에서 lipid의 운반을 

가능하게 한다. Lipoprotein을 구성하는 주요한 지방은 

cholesterol, TG 그리고 인지질(phospholipid)이다. 

  TG와 에스터화된 cholesterol (cholesteryl ester)는 

lipoprotein의 중심부위에 있고, 인지질과 소량의 유리 

cholesterol이 지방 용해성과 액체 용해성을 모두 가지고 

있으므로(amphipathic) lipoprotein의 주위를 덮고 있어 액

상인 혈장과 지용해성인 lipoprotein의 중심과의 사이에서 

역할을 한다. Lipoprotein은 밀도를 기준으로 chylomicrons, 

very low density lipoprotein, intermediate density lipoprotein, 

low density lipoprotein, high density lipoprotein으로 나눈다. 

  Apo E 유전자는 염색체 19번에 자리하고 있으며 3.6 

kbp이다. 세 가지의 Apo E isoform은 E2, E3, E4 세 가지가 

있는데 Apo E locus에 세 개의 공통 대립유전자(common 

allele)에 의하여 coding 된다. E3에 비하여 E2는 total 

cholesterol 수치와 LDL cholesterol을 낮추며 E4는 높인다

고 알려져 있다. 

  Apolipoprotein이란 이 lipoprotein의 표면에 부착되는 단

백질로써 lipid transport와 lipoprotein metabolism에서 중요

한 역할을 한다. Apolipoprotein에도 지금까지 여러 가지

가 밝혀져 있으나 그 중에서도 LDL receptor 및 LDL 

related receptor에 작용한다고 알려진 Apo E가 많은 주목

을 받고 있다. Apo E는 혈중 지질 대사에 중요하며 혈중 

lipoprotein-lipid particle의 한 요소이다. 299개의 아미노산

이 일렬로 연결되어 있는 polypeptide이며 주로 간과 뇌

에서 만들어진다. Apo E는 콜레스테롤의 이동 및 분포와 

관련된 역할로 주목을 받아왔으며 생물학적 연구의 결

과 세 가지의 isoform이 밝혀져 있다. 처음에는 isoelectron 

focusing을 통하여 확인되었고 그 후 Apo E를 coding하는 

mRNA의 cDNA 염기서열을 통하여 증명하였다. 일반적

으로 Apo E의 isoform은 영어의 대문자로 E2, E3, E4로 쓰

고 그 isoform을 coding하는 대립유전자(allele)을 쓸 때에

는 ε2, ε3, ε4 등 그리스 문자로 나타낸다.

  Apo E의 분자유전학적 분류는 아미노산 112번째와 

158번째에 어떤 아미노산이 위치하는 가에 따라 나누게 

된다.23 E2는 두 위치에 모두 cysteine이 있으며, E3는 112

번 위치에는 cysteine이 158번 위치에는 arginine이 있다. 

E4의 경우에는 두 위치 모두에 arginine이 있다. 세 가지
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의 형태가 가능하기 때문에 실제로 나타날 수 있는 표현

형은 6가지가 있다. 즉 homozygote인 E2/E2, E3/E3, E4/E4, 

heterozygote인 E2/E3, E2/E4, E3/E4 등이 있다(Fig. 1).

  자간전증과 관련된 연구들은 아직 많지는 않으나 

Nagy 등11은 101명의 비임신여성, 52명의 건강한 임신여

성, 54명의 중증 자간전증 임부를 대상으로 한 연구에서 

Apo E2의 대립유전자의 빈도가 중증 자간전증 임부에서 

다른 군에 비하여 유의하게 차이가 있음을 보여 이 부위 

다형성증이 자간전증과의 관련성에 대한 연구 결과를 

보고한 바 있다. 그 이후 Makkonen 등12은 Finland인을 대

상으로 건강한 여성 91명과 자간전증으로 진단받은 133

명에서 apolipoprotein E 다형성증에 대한 연구를 하였으

나 각 유전형(genotype)에 따른 차이는 발견할 수 없었다

고 보고하였으며, Francoual 등13은 Hungary에서 55명의 

정상인과 49명의 자간전증 임부를 대상으로 한 연구에

서 다형성증에 따른 차이를 발견하지 못하였다. Chikosi 

등14은 African Zulu 족을 대상으로 한 연구에서 유전형에 

따른 차이를 보이지는 못했지만 E2/E2 유전형이 주산기 

사망율과 의미 있는 연관성을 보였다고 보고하였다.

  본 연구에서는 Apo E 다형성증과 자간전증과의 상관

관계를 확인하지는 못했다. 통계적으로 유의한 상관관

계를 확인하지 못한 이유는 첫째, 실제로 Apo E 다형성

증이 자간전증과 관련성이 없을 가능성을 배제할 수 없

다. 두 번째로는 본 연구의 대상 환자군이 적어 유의한 

차이를 확인하지 못했을 수도 있다. 그러나 자간전증군

과 대조군이 100명 정도가 되기 때문에 아주 적은 수라

고 할 수는 없으며 추후에 더 많은 환자를 대상으로 한 

추가 연구가 필요할 것으로 생각된다. 셋째는 인종에 따

른 차이를 들 수 있겠는데 다른 인종과 비교하여 한국인

에서는 ε3 대립유전자와 ε3/ε3 유전자형이 매우 높다. 

실제로 ε2 및 ε4 유전자는 상대적으로 적어 이러한 한국

인의 유전자 make-up이 다른 결과를 보였을 수도 있다. 

즉 한국인에서는 apolipoprotein 다형성증이 상대적으로 

자간전증에 적게 관여할 가능성이 있다. 넷째, 다양한 

임상 양상을 가지고 있는 자간전증을 하나의 유전자 치

환으로 설명하기는 어려울 것으로 생각된다. 즉 여러 

개의 유전자와 환경의 영향도 고려해야할 것으로 생각

된다.

  향후 연구는 apolipoprotein의 다형성뿐만 아니라 임부

에서 나타나는 다양한 표현형까지를 분석의 대상으로 

하여 좀 더 포괄적인 연구가 있어야 할 것이다.
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｢국문초록｣
목적: 자간전증의 발생이 Apo E 유전자형 및 대립유전자의 빈도와 관련성이 있는지를 알아보고자 하였다.
연구 방법: 122명의 정상임부, 27명의 경증 자간전증과 62명의 중증 자간전증 임부의 혈액을 채취하였다. 전혈로부

터 DNA를 추출하였고 중합효소연쇄반응을 이용하여 Apo E의 대립유전자형을 결정하였다. 
결과: Apo E의 ε2, ε3와 ε4의 대립유전자형의 빈도는 경증 자간전증 임부에서 각각 5.6%, 83.3%, 11.1%의 빈도를 

보였으며, 중증 자간전증 임부에서 각각 5.6%, 85.5%, 8.9%, 정상 대조군에서 4.9%, 86.9%, 8.2%를 보여 유의한 차이를 

보이지 않았다. 자간전증과 관련성이 있는 특정 유전자형도 확인할 수 없었다.
결론: 자간전증 임부와 정상 대조군에서 Apo E 대립유전자형의 빈도의 차이는 발견하지 못하였고 이 다형성증이 

한국인 자간전증 발생에 중요한 역할을 하지 않는 것으로 나타났다.
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