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서 론

우리나라의 소아비만 유병률은 1997년 5.8%, 2007년

10.9%, 2012년 14.7%으로 꾸준히 증가하고 있는 추세이

며 특히 6~11세의 경우 과체중 이상 (과체중 11.7% + 비만

8.8%)의 비율이 20.5%로, 다른 연령대에 비하여 비교적 높

게 나타났다.1-3 소아 비만의 큰 문제점은 75%가 성인비만

으로 이어져서 당뇨, 고혈압, 이상지질혈증, 인슐린저항성

및 동맥경화 등 만성대사성 질환의 위험을 증가시키는 것

이다.4-6

최근, 한국소아의 나트륨 섭취량이 계속적으로 증가하

는 추세이다. 나트륨 기호도는 6세 이전에 이미 형성된다

는 연구와 함께 소아기의 대사적 특성이 성인시기로 이어

지는 경향이 크므로 영유아기부터의 식습관 관리가 중요

하다.7-9 비만발생에는 다양한 형태의 식이섭취가 복합효

과로 나타나지만 과량의 나트륨 섭취가 비만과 관련있다

는 연구논문이 제시되고 있다. 나트륨 (Na)은 혈액량 조절,

삼투압 평형, 세포막 전위 조절 및 영양소이동 등 세포의

기본적인 기능을 위하여 필수적인 전해질이지만 과다한

나트륨의 섭취는 체액이 배설되지 않고 체내에 머무는 저

ABSTRACT

Purpose: Obesogenic environments in children, in particular excessive intake of sodium, generate hypertension, which is a

major risk factor for chronic diseases. Methods: In all, 725 children, 379 boys and 373 girls, aged 8~9 years were recruited

from seven elementary schools in Kuro-ku, Seoul. To evaluate whether or not obesity risk was modulated by salt-sensitive

genes, Solute Carrier Familiy 12 member 3 (SLC12A3) was used as the target. After children were assigned into obese (BMI

> 85 percentile) or non-obese groups, anthropometry, blood biochemistry, and dietary intakes were measured according to

the genotypes GG (wild) or GA+AA (hetero+mutant). Results: Without gender differences, high TG and low HDLc were

detected in the obese group compared to the non-obese group. Regardless of obesity, weight gain and blood pressure

(BP) increased in the SLC12A3 GA+AA genotype rather than in the GG type. HDLc was associated with obesity risk without

genotype difference. Odd ratios for risk of obesity were 15.57 (95% CI 2.192~110.654), 22.84 (95% CI 1.565~333.469), and

9.32 (95%CI 1.262~68.817) in boys and girls with GA+AA genotypes as sodium intake increased above 4,000 mg/day.

Dietary calcium, sodium, folate, and vit C were associated with obesity risk according to gender or genotype differences.

Since high folate intake reduced obesity risk in only boys with GG type. Risk for overweight and obesity increased in boys

with GA+AA genotypes and dietary habits with high sodium and cholesterol and low folate. Conclusion: The A allele of

SLC12A3 rs11643718 was sensitive to development of obesity in children as sodium intake increased. 
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류를 유도하고 고혈압 등 심혈관 질환, 2형 당뇨 및 복부비

만 등 만성질환의 주요한 위험요인이 된다.10-13 따라서

WHO에서는 하루 생리적 요구량인 2 g 이내로 나트륨 섭

취를 줄이면 혈압과 만성질환의 위험이 감소한다는 보고

하였으며, 메타분석에서도 나트륨 제한 및 칼륨, 칼슘 섭취

의 증가가 혈압 강하효과를 나타내고 있다고 한다.14-16

소금민감성 유전자 (11개 SNP)를 대상으로 한 선행연구에

서 GRK4 A486V (rs1801058), ACE (rs4341) 및 SLC12A3

(rs116437818) 등의 돌연변이를 가진 남자와 GRK4 A486V

및 CYP11β2 (rs1799998) 돌연변이를 가진 여자가 고나트

륨섭취를 할 경우 비만의 위험성이 높아진다고 보고하였

다.9 이들 중 남녀 성별차이를 보이는 유전자인 solute carrier

familiy 12 member 3 (SLC12A3)은 1,002~1,030개 아미노

산 잔기를 가지고 있으며 Na-Cl 공동이동체 혹은 이뇨제인

Thiazide-민감이동체라고도 한다.17,18 SLC12A3는 신장 네

프론의 원위세뇨관 (distal convoluted tubule, DCT) 세포

막에 위치하며 Na+와 Cl−을 동시에 세포내로 이동시키는

재흡수 기능을 한다.19 따라서 SLC12A3에 유전적 돌연변

이가 발생하면 나트륨 재흡수 장애, 저혈압, 저칼슘혈증, 저

마그네슘혈증, 저칼륨혈 대사성 알칼리혈증 (hypokalemic

metabolic alkalosis)의 증상을 보이는 지틀만 증후군

(Gitelman’s syndrome)이 발병한다.20 즉, 체내에 필요한 전

해질의 배출은 근육경련, 허약감, 사지마비 등 2차적인 증

후가 발현될 수 있으므로 SLC12A3는 전해질 조절 및 혈압

조절 등 체내에서 매우 중요한 기능을 한다. SLC12A3의 세

포막 수송 및 활성화 (인산화)시키는 작용은 Witii No

lysine kinases (WNKs)에 의해 조절된다. WNKs는 신장에

서 이온채널수송에 관련하는 경로의 중심에 있으며, 직접

적 혹은 간접적으로 STK39 (SPAK or Ste20/SPSl_related

kinase)를 통하여 SLC12A3를 인산화 (활성화)시킨다.21,22

또한 WNK4이 라이소좀경로를 통해 분해되면 SLC12A3

활성은 억제되는데 이때 renin-angiotensin-aldosterone

system (RAAS)기전에 관여하는 angiotensin II가 WNK4

를 통하여 STK39를 자극하여 SLC12A3 발현억제에 대응

하는 기전에 관여한다.23,24 Aldosterone 및 estrogen 등도

SLC12A3의 유전자발현을 증가킨다는 연구 결과도 있다.25

따라서 소아기의 나트륨 섭취 조절은 향후 성인기의 만성

질환 발병에 중요한 영향을 미치므로 본 연구의 목적은 소

아비만을 대상으로 나트륨 재흡수의 기능을 하는 SLC12A3

rs11643718 유전자 다형성에 따른 비만발생과 관련된 바

이오마커 및 식이섭취인자 등의 변화에 미치는 영향을 보

고자 한다.

연구방법

대상자 선정 및 연구 디자인

본 연구는 성신여자대학교 연구지원팀의 IRB심의 및 승

인 (IRB 승인번호 SSWU IRB 2012-003)을 받아 진행하였

다. 대상자는 서울 구로구의 8개의 초등학교 3학년생을 대

상으로 공지 후 신청을 통한 자발적인 지원자들로 구성 되

었으며, 모집자 중 조사 결측값이 누락된 경우 (유전자 분

석, 식이설문) 혹은 BMI 백분위 5 이하의 저체중에 속하는

대상자를 제외하고 최종적으로 총 752명 (남학생: 379명

여학생: 373명)을 연구대상자로 하였다. 2007년 대한소아

과학회에서 발표한『소아 및 청소년 표준 성장도표』에서

제시한 비만의 진단기준을 이용하여 성별에 따른 연령별

BMI의 백분위수가 95 백분위수 이상인 비만그룹과 85분

위수 이상인 과체중그룹을 포함하여 비만군으로 분류하

고 85 백분위수 (8~9세 남아: 19.80, 여아: 19.05) 미만을 정

상군으로 분류하였다.26 최종 대상자에게 신체계측 (신장,

체중, 허리둘레, BMI, 혈압 등), 혈액검사 (유전자 분석, 지

질, 혈당, AST/ALT, 등) 및 식사조사를 수행하였다 (Fig.

1).

SLC12A3 rs11643718 유전자 다형성분석과 분류

DNA 추출은 LaboPassTM Blood MiniKit (Cosmo

genetech)를 사용하였다. protease 20 µl에 whole blood 200

µl를 넣은 후 BL Buffer 200 µl를 첨가하여 잘 섞은 후, 6oC

Fig. 1. Experimental design of the cross-sectional study
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에서 20분간 배양한다. DNA를 침전시키기 위해 ethanol

(99.9%) 200 µl를 넣고 vortex하여 spin column에 옮긴 후

8,000 rpm에서 원심분리하였다. BW Buffer 700 µl와 NW

Buffer 500 µl를 1분과 5분에서 각각 원심 분리하여 남아있

는 완충액을 완전히 제거한 후 AE Buffer 200 µl를 첨가하

여 실온에서 2분간 배양하여 8,000 rpm에서 1분간 원심분

리하여 실험시까지 -80oC에서 냉동 보관하였다. SLC12A3

의 SNP 분석은 SNaPshot® assay을 이용하였다. PCR 반응

을 위한 반응액은 template DNA 10 ng, forward/reverse

primer 각각 0.5 pM, 10X PCR buffer IpLi, dNTP 250 µM,

DNA Taq polymerase 0.25 unit를 넣고 최종부피가 10 µl

가 되도록 증류수를 넣어 혼합한 후 Dual 384-Well Gene

Amp PCR System 9700을 이용하여 95oC-10분, 1 cycle;

95oC-30초, TmoC-1분, 72oC-1분, 35 cycles;  72oC-10분, 1

cycle 동안 반응시킨 푸 생성된 PCR을 수행하였다. Primer

extension reaction을 위해 정제 된 PCR 산물 1 µl을 0.15

pM genotyping primer (5-CTCCCTCTATAAATCCAA

AACAAACTTACTCTCACC-3)이 포함된 SNaPshot Ready

Reaction mixture에 넣어 96oC-10초, 50oC-5초, 60oC-30초

의 3단계를 25 cycles 수행하였다. 과량의 fluorescent dye

terminators를 제거하기 위하여 반응산물에 SAP (shrimp

alkaline phosphatase) l unit을 넣어 37oC-75분, 72oC-15분

간 반응시켰다. 반응산물 1 µl에 Hi-Di formamide 9 µl를

넣어 95oC에 5분간 두었다가 얼음에 5분간 둔 후 ABI

Prism® 3730x1 DNA Analyzer (Applied Biosystems,

USA)를 이용하여 분석하였다. 결과의 분석은 Gene Mapper

4.0 analysis software (Applied Biosystems, USA)를 이용

하였다. SLC12A3 rs11643718 유전자형을 분석한결과

AA 유전자형은 5명에 불과하여 wild type인 GG와 minor

allele인 A를 가진 hetero type과 mutant type을 합한 GA +

AA로 구분하여 데이터 분석을 하였다. 

혈중 Biochemistry
 12시간 이상 공복을 유지한 후 생화학적 분석 및 유전자

검사를 위하여 채혈하여3,000 rpm에서 15 분간 원심분리

하여 혈장을 수집하였고, 분석 전까지 -80oC에서 냉동 보

관하였다. 본 연구에서 이용된 일반 생화학 측정인자들은

자동분석기 (HITACHI 7600-110, Hitachi Ltd, Tokyo,

Japan) 혹은 효소법 (신양 kits, 한국)으로 측정하였다. 지질

관련 인자인 종 콜레스테롤 (total cholesterol, TC)과 중성

지방 (triglyceride, TG), HDL-콜레스테롤 (high density

lipoprotein-cholesterol, HDLc)은 자동혈액분석기 (Ekachem

DTSC module, Johnson & johnson, USA)를 이용하였고,

LDL-콜레스테롤 (LDLc)은 Friedwald 공식 [LDLc=TC-

HDLc-TG/5]에 의해 계산하였다.27 혈중 인슐린 농도는

ECLIA (electro chemiluminescence immunoassay)방법을

이용한 자동면역분석기 (automated immunology analyzer

ElecSys 2010, Roche Diagnostics)를 이용하여 측정하였

다. 인슐린 저항성 인자인 HOMA-IR (homeostasis model

assessment of insulin resistance)은 공복혈당, 공복 혈중인슐

린을 측정한 후 Matthewa 공식 [공복 혈중인슐린 (µU/mL)

× 공복 혈당 (mmol/L) / 22.5]을 이용하여 계산하였다.28

식이 설문 조사 및 영양소 분석

 각 대상자는 채혈 당일, 1일 평균 섭취량을 조사하기 위

하여 24시간 회상법을 이용하여 식이 설문조사에 응하였

다. 24시간 회상법을 이용한 식이 조사는 숙련된 설문요원

에 의하여 진행되었으며, 연속되지 않는 주중 2일, 주말 1일

의 식이 조사가 수행되었다. 섭취한 음식의 종류와 양은 대

상자의 부모님 혹은 보호자가 작성하도록 하였고, 내용이

미흡할 경우 학생 혹은 학교의 급식담당 영양사과 직접 면

담하여 추가 조사하였다. 섭취한 식품의 영양소 분석은 한

국영양학회에서 개발한 Can-Pro 4.0 SW를 이용하였다. 대

상자의 총 열량 섭취는 매우 상이하고 비만 판정의 결정인

자가 될 수 있기 때문에 Willet등이 이용한 열량 보정법을

사용하였다.29 영양소 섭취를 종속 변수로, 총 열량을 독립

변수로 놓은 회귀분석을 통해 구한 영양소 섭취량의 잔차

(residual)에 평균열량 섭취에 대해 예측된 영양소의 섭취

량을 더하여 에너지 보정영양소를 구하였다. 

통계 분석

본 연구 자료는 SPSS 19.0 statistical package (SPSS Inc,

Chicago, IL, USA)을 이용하여 분석하였으며, 각 집단의 항

목에 대한 모든 측정치는 평균 (mean) ± 표준오차 (standard

error, SE) 혹은 표준편차 (standard deviation, SD)로 산

출하였다. 식이섭취자료는 총열량 섭취를 보정한 값을

통계분석에 이용하였다. SLC12A3 (rs11643718) SNP의

genotype형 분포에 관한 분석은 chi-square test를 사용하

였으며 Hardy–Weinberg equilibrium 원칙에 어긋나지 않

았다. 따라서 각 변수들간의 상관관계는 partial pearson's

correlation coefficents (r)와 chi-square test로 분석하였다.

유전자 다형성과 섭취 영양소, 혈중 생화학지표 간의 상호관

계 연구를 위해 단계적 선형회귀분석 (stepwise regression)

과 로지스틱 회귀분석 (logistic regression analysis)을 통

해 비만의 위험도를 구하고 유의성 검증은 신뢰구간 95%

수준에서 시행하였다. 평균 간의 유의성 검증은 p < 0.05

수준에서 행해졌다.
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결 과

SLC12A3 rs11643718 유전자 다형성에 따른 특성

비만군과 정상군에서 SLC12A3 유전자의 빈도조사를

위하여 chi-square 검정을 한 결과, 총 대상자에서의 비만

비율은 GA + AA형이 25.0%로 GG형 (15%) 보다 유의적

으로 많았다 (Table 1). 남아의 경우 비만 비율은 GA + AA

형이 30.0%로, GG형 (17.9%)보다 높았고, 여아의 경우는

유의적인 차이가 없었다. SLC12A3 유전형을 GG (wild;

628명)형과 GA + AA (hetero + mutant; 124명)형으로 나누

어 비교하면 체중, 허리둘레, BMI, BP 모두 GA + AA형이

증가하였으나 그외 유전자별 지질인자, 인슐린저항성 인

자 및 영양소 섭취 등의 차이는 없었다 (data not shown).

연구 대상자의 BMI에 따른 일반적인 특성

전체 대상자의 신체계측 결과, 신장, 체중, 허리둘레,

BMI, 수축기혈압 등이 남자가 여자보다 높았고 혈중 TG

의 경우만 여자 (76.93 mg/dL)가 남자 (68.82 mg/dL)보다

높았고 영양소 섭취량은 남녀 간 차이가 없었다.

 남녀 모두 비만군에서 신체 계측 수치 (신장, 체중, 허리

둘레, BMI)가 정상군보다 유의적으로 높게 나타난다 (Table

2). 평균 BMI는 남녀 모두 정상군은 50 백분위이하이고 비

만군은 95 백분위 이상에 속하였으며 특히 허리둘레의 경

우, 비만한 남자는 90백분위 이상, 비만한 여자는 75~90백

분위 사이로 나타났다. 즉, BMI 85 백분위 이상을 비만군

으로 하였으나 남아와 여아 모두 비만군의 신장, 체중, 허

리둘레, BMI 지수가 95 백분위 이상의 평균치를 보였다.

혈중 생화학 분석결과, 남아에서는 비만군이 정상군에 비

하여 혈중 ALT, SBP, DBP, TG, 인슐린이 높고 HDLc이 낮

은 반면, 여아는 비만군이 ALT, TG, LDLc, FBS, 인슐린,

HOMA-IR 수치가 높고 HDLc이 낮았다. 남녀 모두 비만

군에서 높은 TG와 낮은 HDLc를 보여주었고 비만한 남아

는 혈압에, 비만한 여아는 인슐린저항성에 더 민감한 반응

을 보였다. 반면 대부분의 영양소섭취량에서 유의적인 차

이가 없었으나 비타민 C섭취의 경우, 정상군 (92.12 ±

46.44 mg)이 비만군 (81.27  +  39.91 mg)보다 유의적으로

많이 섭취하였다 (data not shown).

BMI와 SLC12A3 rs11643718 유전자의 interaction에

따른 특성

BMI에 따른 비만군과 정상군에서 SLC12A3 유전자형으

로 분류한 다음 신체계측, 혈액수치, 식사조사 등을 분석하

였다. 비만군과 정상군에 속한 남녀 모두 GA + AA형을 가

진 소아가 GG형보다 체중, 허리둘레, BMI가 유의적으로

높았다 (Table 2). 혈액수치에서도 비만군과 정상군에 속

한 GA + AA형을 가진 소아가 GG형보다 ALT, SBP,

DBP,TG, LDLc가 유의적으로 높았다. 단 HDLc의 경우 정

상군에서는 GA + AA가 비만군에서는 GG형이 더 높았으

며 여아의 경우도 같은 경향이었으나 남아의 경우 정상군

과 비만군 모두 GA + AA형이 더 높았다. 식이조사 결과에

의하면, Ca 섭취가 비만군과 정상군 에서 GA + AA이 GG

형에 비하여 유의적으로 증가하였다. Na섭취의 경우, 비만

군에서 GA + AA형이 GG형보다 유의적으로 증가한 반면

정상군의 GA + AA형은 섭취가 감소하였다. 비타민 C의

경우, 비만군의 GG 형이 정상군의 GG형보다 섭취가 감소

하였다. 

SLC12A3 rs11643718 유전자 다형성에 따른 비만 지

표 (BMI)와 섭취 영양소와의 상관성

SLC12A3 유전자형에 따른 BMI 변화에 미치는 혈중 생

화학 지표와 섭취 영양소의 영향을 알아보기 위하여 단계

적 회귀분석을 실시하였다. SLC12A3의 GG 유전자형을

가진 소아의 경우, SBP, HDLc, TC, FBS, insulin, 식이 콜

레스테롤, 비타민 C의 섭취가 유의적으로 BMI 증감에 영

향을 미치는 것으로 나타났으며, GG + GA 유전자형을 가

지는 소아에서는 SBP, HDLc, TC, 인슐린 수치가 유의적

으로 BMI에 영향을 미치는 것으로 확인되었다. 따라서 신

장, 체중, 허리둘레는 BMI에 직접적인 영향을 미치는 요인

이므로 제외하고 단계적 회귀분석을 통해 영향력이 크다

고 검증된 변수들을 회귀모형에 포함시켰으며 종속 변수

Table 1. Relative frequencies of SLC12A3 rs11643718 genotypes in obese and non-obese boys and girls

Total Boy Girl

non-OB OB1) non-Ob OB non-OB OB

GG 530 (84.4)2) 98 (15.6) 262 (82.1) 57 (17.9) 268 (86.7) 41 (13.3)

GA + AA 93 (75.0) 31 (25.0) 42 (70.0) 18 (30.0) 51 (79.7) 13 (20.3)

P-value 0.011 0.030 0.145

1) Obesity classification by BMI percentiles; obesity ≥ 95 percentile, 85 percentile ≤ overweight < 95 percentile, normal < 85 percentile for

Korean children obesity criteria from Korean society of obesity. In this obese (OB) group, the overweight group was included. 2) Num-

ber of subjects (%)
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는 BMI85 백분위 기준으로 구분하였다. GG 유전자형을

가지고 있는 소아는 혈중 인슐린 및 FBS 등이 높은 경우

(high-카테고리)와 비만이 될 위험도가 유의적으로 증가하

였고 식이 콜레스테롤섭취가 감소할수록 엽산의 섭취가

적절할 경우 비만위험도는 감소하였다 (Fig. 2와 3). 반면,

GA + AA 유전자형을 가지고 있는 소아는 혈중 지질수치

보다 식이섭취에 영향을 더 많이 받았다. 단, 유일하게

high-HDLc의 경우는 남녀 및 유전자형에 상관없이 비만

위험도가 0.378배 (95% CI: 0.187~0.785)로 감소하였다.

즉, GA + AA 유전자형을 가지고 있는 소아는 식이콜레스

테롤섭취가 medium-카테고리 (289~388 mg/day)시 위험

도가 5.523배 (95% CI: 1.134~26.887) 증가하였으며 나트

륨은 약 4,000 mg/day 이상 (high-카테고리) 섭취할 경우

비만위험도가 15.574배 (95% CI: 2.192~110.654) 증가하

였다. 특히 GA + AA 유전자형을 가진 남아는 고나트륨 섭

취시 22.84배 (95% CI: 1.566~333.469) 의 위험도가 증가

하고 GA + AA 유전자형을 가진 여아가 고나트륨 섭취시

9.23배 (95% CI: 1.262~68.817) 위험도가 증가하였다. 즉,

GA + AA 유전자형을 가진 남아는 여아보다 나트륨 섭취

량에 따라 과체중이 될 확률이 더 높다는 것을 알 수 있다.

Table 2. Anthropometry and blood biochemistry in obese and non-obese boys and girls according to SLC12A3 rs11643718 genotypes

Total Boy Girl

Non-OB OB

P1)

Non-OB OB

P1)

Non-OB OB

P1)GG

(n = 530)

GA + AA

(n = 93)

GG

(n = 98)

GA + AA

(n = 31)

GG

(n = 262)

GA + AA

(n = 42)

GG

(n = 57)

GA + AA

(n = 18)

GG

(n = 268)

GA + AA

(n = 51)

GG

(n = 41)

GA + AA

(n = 13)

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)

Anthropometric Measurements

Height (cm)
131.09+

(5.32)

131.83+

(5.56)

135.02+

(5.07)

135.21+

(6.54)
< 0.001

131.64+

(5.21)

132.09++

(5.06)

135.77++

(4.84)

138.04++

(6.85)
< 0.001

130.55+

(5.38)

131.62

(5.98)

133.98+

(5.26)

131.3

(3.44)
0.002

Weight (kg)
28.48

(3.88)

29.39*+

(4.26)

40.26+

(5.72)

39.14+

(5.63)
< 0.001

29.14+

(3.86)

29.8+

±(4.11)

41.53+

(5.67)

41.84+

(5.74)
< 0.001

27.84*+

(3.8)

29.06*+

(4.4)

38.49*+

(5.37)

35.41*+

(2.58)
< 0.001

WC (cm)
55.78+

(5.21)

56.69+

(4.75)

68.23+

(7.17)

66.87+

(6.44)
< 0.001

57.28+

(5.61)

57.82+

(5.11)

70.63+

(7.73)

69.3+

(6.51)
< 0.001

54.32*+

(4.32)

55.75*+

(4.25)

64.9+

(4.64)

63.5+

(4.73)
< 0.001

BMI (kg/m2)
16.52+

(1.52)

16.85+

(1.66)

22+

(2.15)

21.33+

(1.82)
< 0.001

16.76+

(1.5)

17.03+

(1.67)

22.46+

(2.11)

21.88+

(1.74)
< 0.001

16.29+

(1.5)

16.7+

(1.66)

21.37+

(2.07)

20.56+

(1.69)
< 0.001

Lipid profiles

AST (IU/L)
24.46

 (5.01)

24.17

 (5.53)

24.7

 (6.46)

23.23

(3.95)
NS

24.9

(4.89)

24.5

(6.03)

25.3

(6.46)

23.89

(4.54)
NS

24.03

 (5.1)

23.9

 (5.12)

23.88

 (6.46)

22.31

 (2.87)
NS

ALT (IU/L)
20.18+

(4.79)

20.04+

(4.3)

26.5+

(13.57)

24.32+

(5.42)
< 0.001

20.68+

(4.81)

20.55+

(4.17)

28.12+

(13.87)

25.06+

(5.45)
< 0.001

17.69+

 (4.73)

19.63+

 (4.4)+
24.24+

 (12.98)+
23.31+

 (5.42)+
< 0.001

SBP (mmHg)
108.15*+

(16.59)

113.13*+

(17.58)

116.55*+

(20.9)

125.35*+

 (21.78)
< 0.001

109.76+

(16.58)

112.6+

(17.32)

120.98+

(19.59)

124.94+

(19.92)
< 0.001

106.59*

 (16.48)

113.57+

 (17.95)

110.39*

 (21.33)

125.92**

 (24.96)
< 0.001

DBP (mmHg)
68.91*+

(14.02)

74.41*+

(16.22)

74.95*+

(15.57)

81.39*+

(15.84)
< 0.001

69.3*+

(13.87)

74.76+

(16.94)

78.14+

(15.89)

81.06

(14.56)
< 0.001

68.52*

 (14.18)

74.12*

 (15.78)

70.51*

 (14.13)

81.85*

 (18.07)
0.002

TC (mg/dl)
177.63

(30.38)

179.62

(36.26)

183.68

(30.59)

187.03

(32.16)
NS

176.78

(29.4)

176.69

(33.97)

182

(32.23)

182.78

(30.53)
NS

178.47

 (31.35)

182.04

 (38.2)

186.02

 (28.39)

192.92

 (34.65)
NS

TG (mg/dl)
68.87+

(31.81)

75.33+

(44.74)

85.32*+

(47.8)

93.71*+

 (44.1)
< 0.001

65.19+

(29.98)

73.55

(57.91)

77.56+

(42.09)

82.83

(37.26)
0.027

72.47+

 (33.17)

76.8

 (30.47)

96.1+ 

(53.44)

108.77+

 (49.73)
< 0.001

LDL (mg/dl)
106.47

(28.32)

106.11

(33.88)

114+

(28.2)

116.5

 (31.54)
0.036

105.55

(27.36)

103.74

(30.62)

112.53

(29.64)

112.01

(34.06)
NS

107.36

 (29.26)

108.06

 (36.53)

116.03

 (26.29)

122.71

 (27.78)
NS

HDL (mg/dl)
57.39+

(10.18)

58.45+ 

(12.3)

52.62*+

(9.39)

51.79*+

 (9.47)
< 0.001

58.19+

(9.73)

58.24+

 13.55)

53.96+

(10.48)

54.2+

(7.08)
0.019

56.61+ 

(10.56)

58.62+

(11.31)

50.77+

(7.33)

48.46+

(11.52)
< 0.001

Blood sugar related profiles

FBS (mg/dl)
74.87 

(6.75)

75.18 

(6.46)

76.18 

(6.69)

75.42 

(6.92)
NS

76.24 

(6.86)

77.29 

(7.35)

76.56 

(6.41)

74 

(6.07)
NS

73.53+ 

(6.38)

73.45

 (5.08)

75.66+ 

(7.11)

77.38

 (7.76)
0.043

Insulin (µIU/ml)
6.52+ 

(6.27)

7.72+ 

(6.93)

9.82*+

(8.96)

8.92*+

(4.91)
< 0.001

6.68+

(7.82)

8.61 

(7.28)

9.03+ 

(6.35)

8.81 

(5.76)
NS

6.36+

(4.24)

6.98

 (6.62)

10.93+ 

(11.67)

9.08

 (3.66)
< 0.001

HOMA-IR
1.22+ 

(1.25)

1.45+

(1.41)

1.86*+

(1.77)

1.68*+ 

(0.94)
< 0.001

1.28+ 

(1.61)

1.65 

(1.49)

1.72+ 

(1.3)

1.63 

(1.07)
NS

1.15+ 

(0.75)

1.28

 (1.33)

2.05+ 

(2.29)

1.75

 (0.77)
< 0.001

1) P-value: Significantly differences of indicators among the 4 groups in total, boys and girls, NS: non-significant (p > 0.05)
*Significantly differences between GG and GA+AA in non-OB or OB groups (*p < 0.05, **p < 0.01). 
Significantly differences between non-OB and OB groups in GG or GA+AA genotype (p < 0.05).
Abbreviation: WC, waist circumferences; BMI, body mass index; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine transaminase; SBP, systolic blood pres-
sure; DBP, diastolic blood pressure; TC, total cholesterol; TG, triacylglycrides; HDLc, high-density lipoprotein cholesterol; LDLc, low-density lipopro-
tein cholesterol; FBS, fasting blood glucose; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance
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(Fig. 3) 남아에서는 나트륨 섭취량이 medium–카테고리

(3,326~3,955 mg/day)에 속할 경우가 고나트륨 섭취자보

다 비만위험도 (OR: 54.01, 95% CI: 3.313~931.166)가 더

높았다. 나트륨 섭취정도에 따른 BMI 변화 또한 비만위험

도 (odd ratio)와 같은 경향을 보여주어서 소아에서 GA +

AA 유전자형이 GG보다 나트륨섭취에 민감한 비만이 발

생할수 있음을 보여주었다. 

고 찰

조사당시 대상자의 발육상태는 질병관리본부와 대한소

아과학회에서 발행한 표준성장도표와 비교하면 8~9세 남

녀의 체중 및 신장은 표준치 (남: 27.81 kg, 129.05 cm, 여:

26.93 kg, 127.76 cm)보다 높고 BMI 지수 또한 표준치인

(남: 16.97, 여: 16.51)보다 높았다. 허리둘레는 남아는 50

백분위수 (58.8 cm)보다 약간 높게 나타났지만, 여아는 50

백분위수 (57.1 cm)보다 약간 낮은 수치를 보였다.1 전체적

으로 본 연구대상자가 한국 8~9세 남녀평균보다 발육상태

가 좋다.

전체적으로 남아가 여아보다, 과체중을 포함한 비만군

이 정상군보다 신체지수, 혈액지수, 식사섭취량이 여아보

다 높았다. 남녀 모두 비만군이 높은 TG와 낮은 HDLc를

보여주었지만 비만한 남아는 혈압에, 비만한 여아는 인슐

린저항성에 더 민감한 반응을 보였다. 본 연구결과 소아에

서의 고HDLc은 성인과 마찬가지로 비만을 해소하는 역할

뿐만 아니라 심혈관계질환의 위험을 낮추는 주요역할을

하므로 HDLc을 증가시키는 환경을 만드는 것이 중요하겠

다.30,31 또한 소아비만의 경우에도 높은 BMI가 인슐린저

항성인자인 혈중 인슐린 및 HOMA-IR을 증가시키므로 소

아비만이 성인이 되는 과정에 빠르게 성인병이 나타나는

위험성을 제시한 것이다.4,32 본 연구에서는 leptin 등과의

상관관계를 확인하지는 않았지만 인슐린이 과체중과 비

만한 소아에서 유의적으로 높았으며 FBS, leptin과도 양의

상관관계가 있다는 보고가 있다.33 특히 소아비만군에서

비타민 C 섭취가 낮은 결과를 보였는데 비타민 C는 항산

화능을 가진 대표적인 미량영양소로서, 아디포넥틴과 정

의 상관관계, 렙틴, CRP (c-reactive protein)와 역의 상관관

계를 가지며, 렙틴과 상관성이 있는 비타민 A와 C 및 아연

등이 비만, 지방과다증과 관계가 있다고 보고되었다.33-35

사전연구에서 SLC12A3의 A allele를 가진 남아가 1일

5,000 mg/day 이상 나트륨을 섭취하면 혈압상승과 관계

없이 비만위험도 (OR)가 45.09배로 증가하였다.9 본 연구

에서도 GA + AA 유전자형을 가진 남아는 고나트륨 섭취

(> 4,000 mg/day)시 혈압 상승과 함께 비만위험도가 22.84

배로 증가하였다. 따라서 SLC12A3 유전자변이를 가진 남

자가 나트륨 섭취를 증가시킬 때 더욱 민감하게 성별 차이

Fig. 2. Odd ratio of the risk of obesity by categories of plasma HDLc and insulin levels according to SLC12A3 genotypes, GG vs GA + AA.

Categories of HDLc levels or in each tertiles of total subjects are > 51.92, 51.92 ~ 60.34, ≥ 60.35 mg/day, insulin levels in each tertile are <

4.40, 4.41 ~ 7.33, ≥ 7.34 mg/day. 
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를 보이는 유전자임을 알 수 있었다. 본 연구에 사용된

SLC12A3의 rs11643718 SNP도 rs5804와 마찬가지로 혈압

과 관련성이 높으며 rs5804의 C allele은 고혈압의 위험도

를 감소하는 것과 연관이 있다고 하였다.36 본 연구에서는

SLC12A3 (rs11643718)의 A allele을 가지고 있으면 혈압

이 높아지는 것으로 보인다. 반면, 소금민감성의 성별차이

를 보이는 ACE를 대상으로 다형성 (I/D)에 따른 분석을 시

도한 결과 D형을 가진 여자가 남자보다 고나트륨 섭취시

비만하여 성별차이가 다르게 나타났다.39 이는 나트륨 이

외의 비만관련 식이 및 기타 환경도 영향을 주었을 것으로

생각된다. 예를 들면 GA + AA 유전자형을 가진 비만아동

이 GG 혹은 정상군보다 나트륨 섭취와 동시에 칼슘섭취

도 증가하였는데 칼슘은 혈압을 감소시키는 기능을 하기

때문에 나트륨섭취증가에 따른 혈압상승을 억제하기 위

한 항상성 효과로 보여진다. 12~17세 청소년기 남녀를 대

상으로 유제품과 혈압의 관계를 연구한 결과 청소년기 여

자는 유제품, 특히 칼슘 섭취와 혈압은 음의 상관관계를 가

지며, 이는 칼슘이 혈압을 감소시키는 효과가 있다고 하였

다.37 또한, 8~10세의 소아를 대상으로 한 연구에서도 유제

품을 많이 섭취하면 혈압이 낮아지며, 유제품에 함유된 칼

슘의 효과로 보여진다.38 또한 식이 콜레스테롤과 엽산의

섭취가 BMI 변화에 유의적으로 영향을 미치는 것으로 확

인되었다. 엽산은 호모시스테인을 재메틸화하여 메티오닌

대사에 관여하는데 호모시스테인은 혈관내벽 손상, 평활근

증식, 프로코아귤런트 활성, 염증반응, 산화스트레스를 초

래하여 심혈관계질환 및 뇌졸중의 위험인자이다.40 따라서

혈중 엽산은 소아와 청소년기 아이들에서 체지방량, BMI

와 혈청 호모시스테인 농도와 음의 상관관계가 있으며, 소

아비만에서 엽산섭취량이 낮다는 연구가 있다.41,42 이는

엽산이 결핍되면 활성산소생성을 유도하여 에너지 대사,

염증 반응에 영향을 미치고 지방합성에 의한 지방세포 증

식에 기여하여 비만의 위험도를 증가시킨다.43,44 따라서

엽산보충은 호모시스테인 수치를 감소시키서 심혈관계질

환 및 비만의 위험도를 억제한다.45 그러나 이와 같은 엽산

의 효과는 GG형을 가진 소아에서만 영향력이 나타나므로

GA + AA형을 가진 소아가 고콜레스테롤 혹은 고나트륨

식이를 할 경우, 비만의 위험도가 증가하는 것으로 보여진

다. 

본 연구에서 AA 유전자형 대상자가 적어서 GA와 합쳐

서 분석함으로써 wild, hetero 및 mutant types 간 비교가

불가능하였으며 비만위험도 검증 시 OR값들이 지나치게

큰 CI값을 가지고 있어서 유의성에 변수로 작용할 수 있다

는 제한점이 있다. 또한 소금민감성 유전자와 관련된 사전

연구가 미비하고 코호트연구가 아닌 단면연구로 진행되

Fig. 3. Odd ratio of the risk of obesity by categories of dietary factors according to SLC12A3 genotypes, GG vs GA + AA. Categories of

dietary intakes in each tertile are < 288.48, 288.48 ~ 387.55, ≥ 387.56 mg/day for cholesterol, and < 206.54, 206.54 ~ 266.11, ≥ 266.12 ug/

day for folate, and < 3,326.73, 3,326.73 ~ 3955, ≥ 3,955.01 mg/day for sodium. 
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어 유전자와 환경인자 사이의 상관성 및 인과성 규명이 어

려웠고 기전규명은 더더욱 어려웠다. 따라서 향후 남녀 대

상자 집단을 추가하여 코호트 등 추적연구를 하는 것이 필

요하다고 보아진다.

요 약

소아기의 과체중 혹은 비만은 성인기의 만성질환의

onset 위험을 증가시키는 대사이상을 야기하므로 관련된

obesogenic 환경 (나트륨 섭취 등)을 제어할 필요가 있다. 본

연구에서는 소아기의 과도한 소금섭취가 신장의 재흡수

기능을 조절하는 SLC12A3기능장애로 이어져 고혈압 및

비만을 야기하는지를 확인하고자 하였다. 서울 구로구에

소재한 8~9세 초등학생 752명 (남학생: 379명 여학생: 373

명)을 대상으로 BMI가 85 percentiles이상을 비만군으로,

이하를 정상군으로 분류하였다. SLC12A3 rs11643718 유

전자형은 GG (wild)와 GA + AA로 분류하여 신체계측, 혈

액검사, 식이조사 등을 비교분석하였다 

대상자의 남아가 여아보다, 비만군이 정상군보다 신체

지수, 혈액지수, 식사섭취량이 여아보다 높았다. 남녀 모두

비만군에서 높은 TG와 낮은 HDLc를 보여주었지만 비만

한 남아는 혈압에, 비만한 여아는 인슐린저항성에 더 민감

한 반응을 보였다. 비록 남녀차이는 있지만 비만군 및 정상

군 모두에서 SLC12A3의 GA + AA형이 GG형보다 혈압과

체중이 높았다. GG 유전자형을 가지고 있는 소아는 혈중

LDLc, FBS, insulin등이 높거나 식이 콜레스테롤섭취가

증가할수록 비만이 될 위험도가 증가하였고 엽산의 섭취

가 증가할수록 비만위험도는 감소하였다. 반면, GA + AA

유전자형을 가지고 있는 소아는 고나트륨 (> 4,000 mg/

day)섭취시 비만위험도 (odd ratio)가 15.57배 증가하였고

남아 (22.84배)에서 더욱 위험도가 높았다. HDLc의 경우는

유전자형에 관계없이 증가할수록 비만위험도가 감소하였

다. 결론적으로 SLC12A3 (rs11643718) 유전자의 A allele

를 가진 형이 나트륨에 특이적으로 반응하여 과체중위험

을 증가시키는 것으로 생각된다. 
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