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만성폐쇄성폐질환에서 ACE 유전자 다형성과 기관지 과민성의 연관성
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Background : An insertion-deletion polymorphism of angiotensin converting enzyme (ACE) gene has been shown 

to be associated with enzyme activity levels of ACE. Reported results that have been mutually contradictory about 

asthmatic hypersensitiveness and occurrence according to ACE gene insertion (I)/deletion (D) polymorphism. Also, 

the involvement of the ACE genes as the genetic basis of bronchial asthma is currently controversy.  We investigated 

whether there was any association between polymorphisms of the ACE genes and airway hyper-responsiveness in 

chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Methods : A total of 100 patients with COPD were enrolled in this study. The ACE genotypes were determined 

in all subjects by polymerase chain reaction. Pulmonary function test including bronchodilator response (BDR), 

methacholine bronchial provocation test (MBPT) were done in those patients. Airway hyper-responsiveness include 

any findings of positive BDR or MBPT.

Results : In COPD patients, the ACE genotype distribution did not differ significantly among groups of patients 

with severities of COPD, and with or without airway hyper-responsiveness.

Conclusions : These results suggest that polymorphisms of the ACE gene may not be associated with airway 

hyper-responsiveness, development and severity of COPD.  (Tuberc Respir Dis 2005; 58:25-30)
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서   론

만성폐쇄성폐질환(COPD)은 기도환기 장애가 치료

에 의해 완전히 개선되지 않고 점진적으로 악화하는 

질환으로 만성기관지염(chronic bronchitis), 폐기종

(emphysema) 외에도 기관지 천식(bronchial asthma)

과 같은 요소들을 포함하고 있다
1
. 임상에서는 이러한 

요소들이 함께 나타나는 경우도 있어 각각의 질환을 

감별하는 데에 실제로 어려움이 있다. 현재까지도 천

식과 COPD의 병인에 대해서 논란이 많은 실정이고, 

치료에 있어서 지속적인 스테로이드 흡입제 사용에 

대해서도 논란이 있다.

기관지 천식은 COPD에 비해 치료에 의해 극적인 

기류 장애 회복을 나타내는 질환으로, 병태생리 및 치

료에 대한 연구에 있어 많은 발전을 이루고 있다. 천

식의 다양한 원인 중 유전적인 요인에 대해서도 많은 

연구가 이루어지고 있으며, 특히 병인과 밀접한 관계

를 가지는 유전자를 밝혀내고자 노력 중이다. 그 중 

하나로 ACE gene (안지오텐신 전환효소 유전자)이 

있는데, 이에 의해 생산되는 ACE (안지오텐신 전환효

소)는 기도 염증반응을 일으키는 물질로 알려진 bra󰠀
dykinin과 substance P를 불활성화시켜 기도 내의 염

증반응을 감소시키는 역할을 한다. 또한, ACE는 안지

오텐신 I을 안지오텐신 II로 전환하는 작용이 있는데, 

안지오텐신 II는 직접 기관지 평활근을 수축시키는 작



SS Kim, et al.: Polymorphism of ACE gene in COPD

26

Figure 1. PCR products show three genotypes of ACE 
gene in 2% agarose gel electrophoresis. DD type 
shows one band at 235 bp, II type shows two bands 
at 523 bp and 153 bp, and ID type shows three bands 
at 523 bp, 235 bp, and 153 bp (DNA fragment sizes, 
in bases, are indicated by numbers on right). M: size 

markers.

용이 있다. 이와 같은 사실을 바탕으로 ACE가 기관지

천식의 기도 수축 및 기도 과민성과 관계가 있을 것이

라고 생각되고 있다
2
. 그러나 아직까지는 기관지천식 

환자에서 ACE 농도의 증가 및 감소 여부에 대해서 확

실치 않고, 증상의 발현에 있어서 ACE가 어떤 영향을 

미치는지에 대해서도 확실히 보고된 바가 없는 실정

이며 ACE의 혈중농도에 관여될 것으로 생각되는 

ACE 유전자 insertion(I)/deletion(D) 다형성 또한 

보고자에 따라 천식의 기도 과민성 발생에 대해 상

반된 결과를 보고하고 있다
3-8
. 그나마 천식에서는 

많은 연구 보고가 이루어지고 있지만, COPD 환자

에게서 동반된 기도 과민성에 있어서의 ACE 유전

자 다형성에 대해서는 특이할 만한 연구 보고가 없

는 실정이다.

이에 이 연구에서는 ACE 유전자 다형성이 COPD 

환자에게서 천식 요소의 동반 여부와 연관성이 있는

지 알아보기 위해 COPD 환자의 천식 요소 중 기도 과

민성 유무에 따라 ACE 유전자형의 분포 및 중증도에 

따른 ACE 유전자형의 차이를 비교해보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대  상

대상 환자군은 2002년 6월부터 2003년 8월까지 

COPD 의심하에 본원에 입원한 환자 중 ATS (Ameri

󰠀can Thoracic society) 지침에 따른 COPD 진단기준
을 만족하는 100명을 대상으로 하였으며, 이 중 1) 속

효성 β2 항진제 흡입 후 15% 이상이면서 200 ml 이상

의 FEV1의 호전, 2) 최대호기유속 측정상 일중 변동

율이 20% 이상의 극적인 호전, 3) 메타콜린 기도과민

검사(MBPT)상 PC20 값이 8 mg/ml이하인 경우의 세 

가지 조건 중 한 가지 이상을 만족하는 환자군을 기도 

과민성이 있다고 판정하여 천식 요소를 가진 COPD 

군으로 분류하였다. 또한, COPD의 임상적 단계(clini󰠀
cal stage)는 2003 GOLD 지침에 따라 FEV1을 기준으

로 1단계부터 4단계까지로 분류하였다
9
. 연구는 전북

대학교 임상시험위원회의 승인과 동의를 취득하였고 

각 환자들에게 충분한 정보를 제공하였으며 서면 동

의를 받았다.

2. 방  법

DNA의 추출은 DNaid II kit (Genotech corp., 

Daejeon, KOREA)을 사용하였으며, 말초혈액 0.2 ml

의 백혈구에서  DNA을 추출한 후 각 DNA의 농도는 

spectrophotometer로 260 nm(λ)에서 측정하였다.

ACE 유전자의 insertion/deletion (I/D) 유전자 다

형성은 ACE 유전자의  intron 16에 위치한 287 bp의 

존재 유무를 multiplex polymerase chain reaction 

(PCR)을 이용하여 결정하였다. PCR 반응 용액은 

Primer suspension & storage buffer에 녹인 ACE 

PrimerMix 용액 (Genotech corp., Daejeon, KOREA) 

2 μl와 Taq DNA polymerase 1 μl(2 U), 5 mM의 

dNTP 1 μl, 10x reaction buffer 2 μl가 혼합된 PCR 

master mix 용액, 8-MOP 12 μl, 그리고 genomic 

DNA 200 ng 등 총 20 μl로 조성하였다.

Thermocycler (Perkin Elmer, USA)를 이용하여 

predenaturation을 94℃에서 10분간 시행한 다음, de󰠀
naturation은 94℃에서 40초, primer annealing은 65℃
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Table 1. Demographics of COPD patients with/without bronchial hyperresponsiveness.

COPD without 

BHR (n=51)

COPD with 

BHR (n=49)
P value

Sex (M/F)  41/10 44/5 0.188

Age (year)*  70.4±10.7 67.6±10.6 0.108

FEV1 (pred. %)*  55.8±24.0 63.5±21.8 0.106

FEV1/FVC (pred. %)* 56.4±9.4 56.1±10.2 0.964

BHR: bronchial hyperresponsiveness. 

*Data are presented as mean ± standard deviation.

Table 2. Frequencies of genotypes of polymorphisms of ACE gene in COPD patients with/without bronchial 
hyperresponsiveness. 

Genotype
  COPD without 

  BHR (n=51)

    COPD with 

    BHR (n=49)

DD      9 (17.6%)       9 (18.4%)

ID     24 (47.1%)      19 (38.8%)

II     18 (35.3%)      21 (42.9%)

BHR: bronchial hyperresponsiveness.

X
2
=0.772 (d.f.=2, P=0.591)

에서 40초, 그리고 확장(extension)은 72℃에서 40초

의 과정을 30회 시행하고, 마지막으로 72℃에서 10분

간 확장을 시행한 후 종료하였다. Sense primers의 염

기서열은 5'-CTG CAG GTG TCT GCA GCA TGT 

GC-3'과 5'-GAT TAC AGG CGT GAT ACA GTC 

ACT TTT -3', antisense primer의 염기서열은  5'- 

GCC ATC ACA TTC GTC AGA TCT GGT AG-3'

이었다.

PCR이 끝난 후 10-15분간 ultraviolet (UV) trans󰠀
illuminator를 조사하여 PCR 생성물을 불활성화시켰

으며, PCR 생성물은 ethidium bromide가 포함된 2% 

agarose gel (NuSieve 4:1 Agarose, FMC BioProducts, 

USA)에서 전기영동한 후 분석하였다. 523 bp, 235 bp 

및 153 bp의 세 개의 PCR 생성물이 관찰되면 ID 

heterozygote, 523 bp와 153 bp의 두 개의 PCR 생성

물이 관찰되면 II homozygote, 그리고 235 bp 한 개의 

PCR 생성물이 관찰되면 DD homozygote로 판정하였

다(Fig. 1).

3. 통계처리

통계적 분석은 SPSS (Version 10.0, SPSS Inc, 

USA)를 이용하였으며 모든 측정치는 평균과 표준편

차 (mean±standard deviation)로 표기하였다. 그룹간 

기본적인 특성들에 대한 통계적 검증에서 성비는 χ2 

test를 사용하였고 나이, FEV1, FEV1/FVC의 평균

치비교는 Mann-Whitney U test를 사용하였다. 기

관지 과민성에 따른 COPD 환자의 ACE 유전자형

의 빈도와  stage에 따른 유전자형 빈도는 χ2 test로 

검증하였다. 모든 통계검정은 p < 0.05를 유의 수준으

로 하였다.

결   과

대상 환자 100명 중 기도 과민성을 가진 COPD 군

은 49명이었고, 기관지 과민성이 없는 COPD 군은 51

명이었다. 두 군의 연령, 성별, 폐기능 검사의 기도 폐쇄 

정도는 통계적으로 유의한 차이가 없었다(Table 1).

기도 과민성을 동반한 군과 동반하지 않은 군으로 

나누어 ACE 유전자의 다형성을 분석해 본 결과, 두 

군 모두에서 DD 유전자형이 제일 낮은 비율(18.4%와 

17.6%)을 나타내었고, 제일 높은 비율을 보인 유전자

형의 경우 기도 과민성을 가진 군에서는 II 형(42.9%), 

기도 과민성이 없는 군에서는 ID형(47.1%)으로 차이

를 보였다(Table 2). 하지만, 유전자형의 분포에 있어 

두 군 간에 통계적인 차이를 보여주지는 못했다(P= 
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Table 3. Frequencies of genotypes of polymorphisms of ACE gene in COPD patients with bronchial hyperres- 
ponsiveness by clinical stage.

Stage

ACE polymorphism (Genotype)

DD

(n=9)

ID
(n=19)

II

(n=21)

1 3 (30.0%) 1 (10.0%) 6 (60.0%)

2 2 ( 8.0%) 12 (48.0%) 11 (44.0%)

3 4 (28.6%) 6 (42.9%) 4 (28.6%)

4 0 ( 0%) 0 ( 0%) 0 ( 0%)

X
2
=7.098 (d.f.=4, P=0.131)

0.591).

기관지 과민반응을 보인 군을 COPD 임상적 단계

에 따라 분류해 보았을 때, 1단계에 해당하는 환자

가 10명, 2단계가 33명, 3단계가 14명으로 각각 분류

되었고, 4단계에 해당하는 환자는 없었다(Table 3). 

가장 높은 비율을 보인 유전자형을 단계별로 보면, 

1단계 환자의 경우 II형(60.0%), 2단계 환자의 경우 

ID형(48.8%), 3단계 환자의 경우 ID형(42.9%)으

로 차이를 보였다. 그러나 유전자형의 분포에 있

어 임상적 단계에 따른 통계학적 차이는 없었다 (P= 

0.131). 

고   찰

이 연구에서 연구자들은 COPD 환자에서 천식 요

소 중 기관지 과민성의 여부에 따른 ACE 유전자 다

형성의 차이를 알아보고자 하였다. 연구 결과에서 

나타난 바와 같이 COPD 환자에 있어 기관지 과민

성의 동반 여부는 유전자형의 분포에 있어 통계적

인 차이를 보여주지 못했다. 이러한 결과는 기관지

천식 환자를 대상으로 하여 ACE 유전자 다형성의 

연구를 시행하였을 때 정상 대조군과 천식 환자군

에서 유전형 차이를 보여주지 못했던 것과 유사한 

결과다
5-8
. 또한, 환자의 COPD 중등도에 따른 ACE 

유전자의 분포에 있어서도 기관지 천식을 대상으로 

하였던 예전의 천식에서의 연구결과와 유사하게 기

도 폐쇄 정도는 ACE 유전자 다형성에 영향을 미치

지 않는 것으로 나타났다. 결과에서 자료를 제시하

지는 않았지만 COPD 환자 군에서 기관지 천식의 임

상표현형으로 생각되는 혈청 IgE (Immuneglobulin E), 

알레르기 피부반응 검사 등을 기준으로 COPD군을 

나누어 ACE 유전자 다형성을 알아보았을 때에도 

두 군 간의 ACE 유전자 다형성 차이는 나타나지 않

았다.

여러 호흡기 질환에서 혈청 내 ACE 활성을 비교

한 연구가 많이 진행되고 있으며, ACE isozyme이 

질환마다 다르고, COPD에서는 더욱 높은 활성을 

보이는 ACE isozyme을 주로 가지고 있을 것이라는 

주장이 있다
10
. COPD와 연관된 ACE 유전자의 다형

성에 관한 이전의 연구를 보면, 이러한 다형성이 우

심방 비대증이나 폐 고혈압과 관련이 없다는 보고

가 있다
11,12
. 이러한 연구들의 결과와 COPD 환자에

서 기관지천식 요소 유무가 ACE 유전자 다형성에 

영향을 미치지 못한다는 본 연구의 결과들을 종합

해보면 COPD 병태 생리적 특성과 합병증 유발에 

있어 ACE 유전자 다형성이 기여하는 바는 적을 것

으로 생각된다. 다만, ACE 유전자 다형성이 전신적

으로나 국소적인 ACE 활성 정도에 영향을 주고 이

로 인해 운동 등에 의한 저산소 환경에서  운동능력

과 저산소증에 대한 장기적인 적응에 있어 차이를 

보여주는 보고가 지속적으로 되고 있다
13,14
. 따라서, 

ACE 억제제를 사용하거나 유전적 다형성에 의한 

차이에 의해서 장기적으로 ACE 활성을 낮게 유지

하는 것이 COPD 같은 만성 폐질환에서 환자에게 

어떠한 영향을 미칠지에 대해서는 더욱 많은 연구

가 필요할 것이다
15
.

이 연구는 소규모의 COPD 환자를 대상으로 하였

다는 것과 대상선택에 있어 지역적인 요소를 배제하

지 못하고 3차 병원에 입원한 환자를 대상으로 하였다

는 제한점을 가지지만, ACE 유전자 다형성에 따른 차
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이가 COPD 환자들에서 나타나는 기관지 과민성 등의 

천식 요소의 발현과 연관이 없음을 시사하는 결과를 

보여주었다.

요   약

목  적 : 

ACE 유전자 다형성에 따라 폐를 포함한 여러 조직

에서 ACE 활성 및 농도 등에 차이를 나타내고 이러한 

차이가 COPD 등의 만성 호흡기 질환에서 질환의 발

생 및 임상 표현형의 차이를 유발할 것으로 추정되어 

지고 있다. 따라서 이 연구는 ACE 유전자 다형성이 

COPD 환자에게서 동반될 수 있는 기도 과민반응 등

의 기관지 천식 요소의 발현 유무와 연관성이 있는지 

알아보고자 하였다.

방  법 :

100명의 COPD 환자들을 대상으로 기도 과민성의 

동반 유무에 따라 두 군으로 분류하였고, PCR 방법을 

통하여 ACE 유전자형을 검사하여 두 군 간의 차이를 

알아보았다.

결  과 : 

COPD 환자에서 기도 과민반응 유무에 따른 ACE 

유전자형의 분포에 차이는 없었고, COPD의 임상적 

단계에 따른 각 군 간의 의미 있는 차이도 보이지 않

았다.

결  론 : 

이러한 연구 결과는 ACE 유전자 다형성에 따른 차

이가 COPD 환자에게서 나타나는 기도 과민성 등의 

천식 요소의 발현과 연관이 없음을 시사하는 소견이

라 할 수 있다.
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