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Hypertension often leads to cardiovascular disease and kidney disease, and hypertention is an 
important worldwide problem. Body mass index (BMI) has an important role for raising blood 
pressure. Further, hypertension can be affected by both environmental factors and genetic factors. 
Many single nucleotide polymorphisms have been associated with hypertension. Genome wide 
association study (GWAS) is a method of confirming a new locus of increasing the risk of disease, 
and GWAS has confirmed several single nucleotide polymorphisms (SNPs) that are associated with 
high blood pressure. This study analyzed the relationship between systolic blood pressure, diastolic 
blood pressure and SNP of the ATP2B1 gene in 994 Koreans. SNPs that showed the highest 
statistical significance with systolic and diastolic blood pressures were selected on the multiple linear 
regression analysis. One-way analysis of variance for systolic and diastolic blood pressures was 
performed, and multiple logistic regression analysis was performed on the risk of hypertension. The 
P values were two-tailed, and P＜0.05 was considered significant. Four SNPs were associated with 
systolic blood pressure and six SNPs were associated with diastolic blood pressure. In addition, a 
genotype-based analysis showed significant odds ratios for the risk of hypertension in older men 
(adjusted OR, 5.743; 95% CI, 1.173∼28.121; P=0.031). This study suggests that the ATP2B1 
variants affect both the systolic and diastolic blood pressure.

Copyright © 2020 The Korean Society for Clinical Laboratory Science. All rights reserved. 
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서  론

고혈압은 종종 심혈관 질환 및 신장 질환으로 이어지며 전 세

계적으로 중요한 문제이다[1]. 혈압이 수축기 혈압이 140 

mmHg를 넘거나, 이완기 혈압이 90 mmHg을 넘으면 고혈압

이라고 진단한다[2]. 혈압은 혈관 평활근의 수축과 팽창, 세포 

내 칼슘 농도에 따라 달라진다[3]. 생활 습관과 같은 요인들이 혈

압을 높이는 것으로 알려져 있다[4]. 소금 섭취는 혈압에 영향을 

미칠 수 있으며, 평균 일일 소금 섭취량은 전세계 성인 인구보다 

아시아 성인 인구가 더 높았다[5]. 체질량지수(body mass 
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index, BMI)가 높으면 혈압상승과 밀접한 관계가 있다. 또한, 

고혈압은 환경적 요인과 유전적 요인에 영향을 받을 수 있으며, 

비만도 고혈압과 유의한 상관관계에 있다고 보고 되었다[6]. 폐

경기는 복잡한 생리적 과정으로 난소호르몬인 에스트로겐과 프

로게스테론의 분비가 감소하여 발생하며, 생리기간과 BMI, 혈

압은 서로 관련이 있다[7]. 국내에서 이루어진 한 연구에서 폐경 

전 여성과 폐경 후 여성을 비교하였을 때, 고혈압은 폐경 후 여성

에게서 높은 유병률을 보였으며, 비만도 폐경 후 여성이 높은 비

율을 보였다[8]. 

유전적으로 많은 단일 염기 다형성(single nucleotide 

polymorphism, SNP)이 고혈압과 관련이 있다[9]. 유전자 분

석 기술의 개발로 고혈압 관련 유전자의 전장유전체 관련성 연

구(genome wide association study, GWAS)가 수행되었으

며, GWAS는 질병 위험에 대한 새로운 유전자 자리를 확인하는 

방법이다. 기존의 다른 GWAS 연구에서 혈압과 관련된 여러 단

일 염기 다형성을 확인했다[10]. 많은 GWAS 연구에서 혈장 막 

칼슘 단백질인 PMCA1 (plasma membrane calcium 

ATPase 1)의 ATP2B1 (plama membrane calcium-trans-

porting ATPase 1)유전자가 혈압과 연관성이 높다는 것을 발

견했다. ATP2B1 유전자는 12번 염색체에 위치해 있으며, 한국

에서 이루어진 KARE (Korean Association Resource)자료

의 연구에서는 ATP2B1 유전자의 SNP인 rs17249754가 수축

기 혈압과 강하게 연관되어있다고 보고되었다[11]. APT2B1 유

전자는 고혈압의 원인 유전자로서 일본인 뿐만 아니라 백인에서

도 발견되었다[12]. 중국에서는 고혈압 관련 SNP를 가지고 

BMI와의 연관성 연구가 이루어졌었고, 비만과 유의한 관련성

을 보인 SNP가 보고되었다[13]. 그러나 한국인에서는 ATP2B1 

유전자와 고혈압과의 관련성을 BMI를 고려하여 분석한 연구는 

거의 없었다. 따라서 본 연구에서는 한국인 994명을 대상으로 

수축기 혈압, 이완기 혈압과 ATP2B1 유전자의 SNP와 연관성

을 분석하였으며, BMI수치에 따라 하위그룹으로 계층화하여 

차이가 있는지 알아보고, 어느 정도의 영향이 있는지 확인하고

자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

연구 대상자는 2006년 1월부터 2007년 6월까지 서울지역 

종합병원 건강검진센터에 방문하여 대사증후군 연구 사업에 참

여한 6,622명 중 신체계측(키, 체중, 허리둘레, 혈압)과 혈액검

사(콜레스테롤, 공복시 혈당)를 하였고, 이 중 1,004명에 대하

여 전장유전체 다형성 분석을 진행한 참여대상자들의 사전 동의

를 구하였으며, 분석률이 낮거나 유전자 분석과 성별이 불일치

한 10명을 제외하고 994명을 대상으로 하였다. 연구계획에 대

하여 을지대학교 IRB (Institutional Review Board of 

Human Research at Eulji University)의 승인을 얻었다(IRB 

No: EUIRB2016-15).

2. 자료수집

허리둘레는 줄자를 이용하여 장골과 마지막 늑골사이의 중간

부위를 수평으로 측정하는 것을 원칙으로 하였으며, 정확한 위

치를 가늠하기 어려운 경우는 배꼽 위 3 cm를 측정하였다. 키와 

몸무게는 간단한 옷만 입은 채 측정하였다. BMI는 체중(kg)/키

(m2)으로 계산하였다. 수축기 혈압(systolic blood pressure, 

SBP)과 이완기 혈압(diastolic blood pressure, DBP) 모두 15

분 안정을 취한 후 측정하였다. 연구 대상자 994명을 성별에 따

라(남,녀), 연령에 따라(20∼29, 30∼39, 40∼49, 50∼59, 60∼

69, 70∼79), BMI 수치는 대한비만학회[22, 23] 권고를 참고

하여(＜23.0 kg/m2, 23∼24.9 kg/m2, ≥25.0 kg/m2) 하위그

룹으로 계층화 했다. 또한, 혈압은 미국 JNC 7 (Seventh 

Report of the Joint National Committee on the Prevention) 

기준에 따라서 정상 혈압은 수축기 혈압이 120 mmHg 미만이

고, 이완기 혈압이 80 mmHg 미만으로 정의하였으며, 고혈압 

환자는 수축기 혈압이 140 mmHg 이상이거나 이완기 혈압이 

90 mmHg 이상일 때로 정의하였다.

3. 생화학적 검사 

모든 대상자는 12시간 이상 금식 후에 혈액을 채취하여 원심

분리 후 영하 70도로 냉동시켰다. 대사증후군 지표인 공복 시 혈

당(fasting blood sugar, FBS)과 총콜레스테롤, 중성지방, 고

밀도콜레스테롤을 Hitachi-7600 자동생화학분석기(Hitachi 

Co, Tokyo, Japan)를 이용하여 측정하였으며, 연구 대상자들

의 검사 결과를 연구 자료로 활용하였다.

4. 자료처리 및 분석

1) 유전자 분석

Affymetrix Genome-Wide Human SNP array 5.0 

(Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)을 이용하여 유전자 분

석을 시행하였으며 quality control call rate (dynamic 

model algorithm)는 86% 이상을 나타내었고, X 염색체 상의 

heterozygosity로 대상자 개개인의 성별을 정확하게 구별하였

다. Genotype calling은 birdseed v2 algorithm을 통해 시행
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Table 1. Characteristics of the study subjects

Overall (N=994) Men (N=561) Women (N=433)

Mean±SD Mean±SD Mean±SD

Age, year 41.54±8.48 41.92±8.62 41.06±8.28

Body mass index, kg/m2 23.68±3.14 24.57±2.95 22.54±3.00

Fasting blood sugar, mg/dL 93.78±16.37 97.06±18.59 89.52±11.65

Systolic blood pressure, mmHg 120.86±13.84 125.00±12.41 115.50±13.76

Diastolic blood pressure, mmHg 73.85±10.39 76.36±10.78 70.41±9.64

HDL-C 54.19±12.88 49.77±10.49 59.92±13.43

LDL-C 108.67±29.22 113.35±29.43 102.61±27.83

Uric acid 5.35±1.50 6.23±1.29 4.21±0.83

N (%)

Age, year 21 (2.1%) 14 (2.5%) 7 (1.6%)

  20∼29 497 (50.0%) 261 (46.5%) 236 (54.5%)

  30∼39 318 (32.0%) 185 (33.0%) 133 (30.7%)

  40∼49 113 (11.4%) 75 (13.4%) 38 (8.8%)

  50∼59 40 (4.0%) 24 (4.3%) 16 (3.7%)

  60∼69 5 (0.5%) 2 (0.4%) 3 (0.7%)

Body mass index, kg/m2

  ＜23.0 kg/m2 422 (42.5%) 163 (29.1%) 259 (59.8%)

  23∼24.9 kg/m2 256 (25.8%) 172 (30.7%) 84 (19.4%)

  ≥25.0 kg/m2 316 (31.7%) 226 (40.3%) 90 (20.8%)

Nomortensive (SBP ＜120 and DBP ＜80) 439 167 272

Hypertension (SBP ≥140 or DBP ≥90) 124 96 28

Abbreviations: HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; SD, standard deviation; SBP, systolic
blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.

하였다. 표본의 분석률이 낮거나(＜90%, MIND (missing rate 

per individual) ＞0.1 기준 적용), PLINK를 이용하여 

identity-by-sate (IBS) 산출식으로 전체 SNP를 분석하여 유

전적으로 연관성을 가진 표본을 제외하였다. 유전자 SNP의 

position은 NCBI build 36을 이용하였다.

2) 통계 분석

통계 프로그램은 PLINK ver. 1.05 (Free Software 

Foundation, Inc. Boston, USA)와 Haploview ver. 4.1 

(Broad Institute, USA) 및 IBM SPSS statistics 24.0 

(Armonk, NY, USA)을 사용하였고 통계 분석과정에서 minor 

allele frequency (MAF) 5% 이하인 SNP들을 제외시켰다. 연

구 대상자의 일반적 특성에 대한 분포 등 연속형 자료는 평균 

(mean±SD)으로 표시하였다. 연령과 성별을 통제변수로 하여 

다중선형회귀분석을 시행하였다. 다중선형회귀분석에서 수축

기 혈압 및 이완기 혈압과 가장 높은 통계적 유의성을 보인 SNP

를 선정하였다. 수축기 혈압 및 이완기 혈압에서 공통적으로 높

은 통계적 유의성을 보인 SNP들로 성별을 구분하여 유전자형

(genotype)에 따른 추가 분석을 시행하였다. One-way 

ANOVA (analysis of variance)를 시행하였고, 고혈압 발생 

위험에 대한 다중로지스틱회귀분석을 시행하였다. 다중로지스

틱회귀분석은 BMI 수치를 비만 기준[14, 15] (＜25 kg/m2, 

≥25.0 kg/m2)으로 시행하였으며, 연령은 여성의 폐경기 기준

[7, 8] (＜50, ≥50)으로 각각 구분하여 시행하였으며, 연령, 

BMI, 공복 시 혈당을 통제한 방법에서 비교하였다. 또한, 통계

적 불확실성을 배제하기 위해(SBP 120∼140 and/or DBP 

80∼90)에 해당되는 인원을 제외하고 normotensive인 439

명과 hypertension인 123명으로 분석을 시행하였다. 또한, 모

든 경우에서 2 tailed significance를 구하였고, P＜0.05를 통

계적으로 유의한 것으로 간주하였다.

결  과

연구 대상자는 총 994명이었으며, 남성 561명, 여성 433명

으로 구성되어 있다. BMI, FBS, SBP, DBP 수치는 남성이 더 높

았으며, 평균 연령은 남녀 간 큰 차이가 없었다. 남녀 모두 30대

가 인원이 제일 많았다. 남성은 BMI 수치가 ≥25.0 kg/m2인 인

원이 제일 많았으며, 여성의 경우 BMI 수치가 ＜23.0 kg/m2인 

인원이 제일 많았다. 그리고 BMI 수치가 ≥25.0 kg/m2인 비만

에 해당되는 인원은 여성보다 남성이 더 많았다. 또한, 
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Table 3. Mean of systolic blood pressure levels by genotype of ATP2B1 gene SNPs (N=994)

SNP
Genotype

Men
F P-value

Women
F P-value

N (%) Mean±SD N (%) Mean±SD

rs7136259

  T/T 72 (12.9%) 121.81±12.91 4.618 0.010 64 (14.8%) 112.52±13.72 2.493 0.084

  T/C 273 (48.8%) 124.56±12.69 197 (45.6%) 115.27±14.02

  C/C 215 (38.4%) 126.69±11.65 171 (39.6%) 116.95±13.36

rs17249754

  A/A 68 (12.3%) 122.60±13.55 4.751 0.009 58 (13.5%) 114.72±14.65 2.455 0.087

  A/G 273 (49.3%) 123.99±12.34 199 (46.4%) 114.17±13.76

  G/G 213 (38.4%) 126.91±11.94 172 (40.1%) 117.26±13.26

rs10506974

  C/C 488 (87.1%) 124.68±12.27 1.811 0.164 366 (84.9%) 114.89±13.63 3.177 0.043

  T/C 68 (12.1%) 127.62±13.37 63 (14.6%) 118.79±13.93

  T/T 4 (0.7%) 121.75±9.65 2 (0.5%) 129.00±1.41

Calculated by the ANOVA (analysis of variance) test.
Abbreviations: SD, standard deviation; SNP, single nucleotide polymorphism.

Table 2. ATP2B1 variants significantly associated with blood pressure based on a linear regression model

SNP Position Minor/Major allele MAF  (S.E.) P-value

Systolic blood pressure

  rs7136259 88605319 T/C 0.3756 −2.098 (0.5913) 4.07×10−4

  rs17249754 88584717 A/G 0.3685 −1.993 (0.6023) 9.68×10−4

  rs10506974 88510467 T/C 0.07122 2.837 (1.095) 9.71×10−3

  rs17836882 88708990 A/C 0.1154 −2.084 (0.9309) 2.54×10−2

Diastolic blood pressure

  rs7136259 88605319 T/C 0.3756 −1.443 (0.4617) 1.82×10−3

  rs17249754 88584717 A/G 0.3685 −1.295 (0.4696) 5.92×10−3

  rs1371075 89087651 C/T 0.09629 −1.972 (0.7428) 8.05×10−3

  rs10506974 88510467 T/C 0.07122 2.276 (0.8536) 7.80×10−3

  rs10506983 89177415 A/C 0.2207 −1.12 (0.5273) 3.39×10−2

  rs10777237 89167655 T/C 0.3685 0.9844 (0.4655) 3.47×10−2

Estimated effect size () for the significant SNPs identified from N=994 and associated P-value in multiple linear regression model considering 
age and sex under ad additive model.
Abbreviations: MAF, minor allele frequency; SNP, single nucleotide polymorphism; SE, standard error.

hypertension (SBP ≥140 or DBP ≥90)에 해당되는 인원도 

남성이 더 많았다(Table 1).

수축기 혈압에 유의하게 영향을 미치는 ATP2B1 유전자의 

SNP는 4가지가 있었고, 1개의 SNP (rs10506974; , 2.816; 

P=0.010)가 수축기 혈압 상승과 통계적으로 유의성을 가졌으

며, 나머지 3개의 SNP (rs7136259; , −2.086; P=0.0004), 

(rs17249754, , −1.98; P=0.001), (rs17836882; , −2.191; 

P=0.0189)는 수축기 혈압을 유의하게 감소시켰다. 그리고 이

완기 혈압에 유의하게 영향을 미치는 SNP는 6가지가 있었고, 2

개의 SNP (rs10506974; , 2.258; P=0.008), (rs10777237; 

, 0.9561; P=0.0402)가 이완기 혈압을 유의하게 증가시켰으

며, 4개의 SNP (rs7136259; , −1.429; P=0.002), 

(rs17249754; , −1.28; P=0.006), (rs1371075; , −2; 

P=0.007), (rs10506983; , −1.196; P=0.0238)가 이완기 

혈압을 유의하게 감소시켰다. 각각의 SNP들의 minor allele과 

minor allele frequency는 Table 2에 나와있다. 수축기 혈압

과 이완기 혈압 모두 유의하게 영향을 미치는 SNP는 rs7136259, 

rs17249754, rs10506974 3개의 SNP였다(Table 2).

수축기 혈압과 이완기 혈압에 모두 유의하게 영향을 미치는 

ATP2B1 유전자의 SNP들로 유전자형에 따른 one-way 

ANOVA를 시행하였다. rs7136259는 minor allele인 T를 가

질수록, 수축기 혈압이 낮았으며, 남성에게서만 유의하였다 

(P=0.010). rs17249754는 minor allele인 A를 가질수록, 수

축기 혈압에 낮았으며, 남성에게서만 유의하였다. rs10506974

는 minor allele인 수축기 혈압이 높았으며, 여성에게서만 유의

하였다(Table 3).
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Table 5. Multiple logistic regression analysis of ATP2B1 SNP on the risk of hypertension by age, sex

SNP Genotype  age＜50 OR (95% CI) P-value age≥50 OR (95% CI) P-value

rs7136259 Men

  T/T 1 2.455 (0.140∼42.926) 0.538

  T/C 2.664 (0.976∼7.268) 0.056 1.179 (0.232∼5.986) 0.843

  C/C 4.094 (1.439∼11.649) 0.008 5.743 (1.173∼28.121) 0.031

Women

  T/T 1 0.429 (0.024∼7.591) 0.356

  T/C 1.189 (0.230∼6.153) 0.836 0.541 (0.043∼6.757) 0.633

  C/C 0.872 (0.159∼4.774) 0.874 1.140 (0.099∼13.063) 0.916

rs17249754 Men

  A/A 1 3.071 (0.166∼56.885) 0.451

  A/G 2.563 (0.852∼7.551) 0.095 1.447 (0.262∼7.983) 0.671

  G/G 4.392 (1.421∼13.571) 0.010 7.060 (1.320∼37.762) 0.022

Women

  A/A 1 0.469 (0.027∼8.104) 0.603

  A/G 1.101 (0.212∼5.705) 0.909 0.471 (0.038∼5.849) 0.558

  G/G 0.852 (0.155∼4.675) 0.854 1.083 (0.095∼12.289) 0.949

Adjusted for age, body mass index, fasting blood sugar.
Abbreviations: CI, confidence interval; OR, odd ratio.

Table 4. Mean of diastolic blood pressure levels by genotype of ATP2B1 gene SNPs (N=994)

SNP
Genotype

Men
F P-value

Women
F P-value

N (%) Mean±SD N (%) Mean±SD

rs7136259

  T/T 72 (12.9%) 73.58±9.70 5.236 0.006 64 (14.8%) 69.50±10.23 0.747 0.474

  T/C 273 (48.8%) 76.21±10.31 197 (45.6%) 70.13±9.61

  C/C 215 (38.4%) 77.92±9.95 171 (39.6%) 71.05±9.49

rs17249754

  A/A 68 (12.3%) 74.19±10.49 4.113 0.017 58 (13.5%) 70.69±10.25 1.426 0.241

  A/G 273 (49.3%) 75.91±10.04 199 (46.4%) 69.64±9.71

  G/G 213 (38.4%) 77.84±10.03 172 (40.1%) 71.33±9.33

rs10506974

  C/C 488 (87.1%) 76.23±10.04 1.676 0.188 366 (84.9%) 70.03±9.75 2.683 0.070

  T/C 68 (12.1%) 78.63±10.98 63 (14.6%) 72.51±8.73

  T/T 4 (0.7%) 77.00±10.17 2 (0.5%) 79.50±2.12

Calculated by the ANOVA (analysis of variance) test.
Abbreviations: SD, standard deviation; SNP, single nucleotide polymorphism.

수축기 혈압과 이완기 혈압에 모두 유의하게 영향을 미치는 

ATP2B1 유전자의 SNP들로 유전자형에 따른 one-way 

ANOVA를 시행하였다. rs7136259는 minor allele인 T를 가

질수록, 이완기 혈압이 낮은 경향을 보였으며, 남성에게서만 유

의하였다(P=0.006). rs17249754는 minor allele인 A를 가질

수록, 이완기 혈압이 낮은 경향을 보였으며, 남성에게서만 유의

하였다(P=0.017). rs10506974의 경우 남성과 여성 모두 유의

하지 않았다(Table 4).

rs10506974는 유전자형이 T/T인 인원이 적어 분석에서 제

외하였으며, 2개의 SNP로 유전자형별 성별과 나이(age＜50, 

age≥50)에 따라 고혈압 발생 위험에 따른 다중로지스틱회귀

분석을 시행하였으며, 연령과 BMI, FBS를 통제 변수로 하였다

(Table 5). rs7316259는 남성에게서만 minor allele인 T를 가

지지 않을수록, 나이가 많을수록, 고혈압 발생 위험이 높은 경향

을 보였으며, 유전자형이 C/C이고, age＜50일 때(adjusted 

OR, 4.094; 95% CI, 1.439∼11.649; P=0.008)와 age≥50

일 때(adjusted OR, 5.743; 95% CI, 1.173∼28.121; 

P=0.031)만 유의하였다. rs17249754는 남성에게서만 minor 

allele인 A를 가지지 않을수록, 나이가 많을수록, 고혈압 발생 

위험이 높은 경향을 보였으며, 유전자형이 G/G이고, age＜50

일 때(adjusted OR, 4.392; 95% CI, 1.412∼13.571; 

P=0.010)와 age≥50일 때(adjusted OR, 7.060; 95% CI, 
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Table 6. Multiple logistic regression analysis of ATP2B1 SNP on the risk of hypertension by BMI, sex

SNP Genotype
BMI＜25.00 kg/m2

OR (95% CI)
P-value

BMI≥25.00 kg/m2

OR (95% CI)
P-value

rs7136259 Men

  T/T 1 6.239 (0.589∼65.927) 0.129

  T/C 7.019 (0.876∼56.267) 0.067 7.116 (0.799∼63.349) 0.079

  C/C 12.617 (1.560∼102.025) 0.017 14.065 (1.517∼130.403) 0.020

Women

  T/T 1 4.199 (0.199∼88.410) 0.356

  T/C 2.401 (0.262∼22.029) 0.439 3.119 (0.212∼45.849) 0.407

  C/C 3.052 (0.329∼28.292) 0.326 1.801 (0.125∼25.936) 0.666

rs17249754 Men

  A/A 1 3.934 (0.354∼43.689) 0.265

  A/G 4.529 (0.553∼37.122) 0.159 5.488 (0.609∼49.434) 0.129

  G/G 9.734 (1.197∼79.184) 0.033 10.973 (1.149∼104.787) 0.037

Women

  A/A 1 3.156 (0.187∼53.128) 0.425

  A/G 1.778 (0.241∼13.095) 0.572 2.379 (0.204∼27.761) 0.489

  G/G 2.478 (0.337∼18.229) 0.373 1.368 (0.121∼15.399) 0.800

Adjusted for age, body mass index, fasting blood sugar.
Abbreviations: BMI, body mass index; CI, confidence interval; OR, odd ratios.

1.320∼37.762; P=0.022)만 유의하였다.

rs10506974는 유전자형이 T/T인 인원이 적어 분석에서 제

외하였으며, 2개의 SNP로 유전자형별 성별과 비만 기준인 BMI 

수치(＜25.00 kg/m2, ≥25.00 kg/m2)에 따라 고혈압 발생 위

험에 따른 다중로지스틱회귀분석을 시행하였으며, 연령과 

BMI, FBS를 통제 변수로 하였다(Table 6). rs7316259는 남성

에게서만 minor allele인 T를 가지지 않을수록, BMI 수치가 높

을수록, 고혈압 발생 위험이 높은 경향을 보였으며, 유전자형이 

C/C이고, BMI 수치가 ＜25.00 kg/m2일 때(adjusted OR, 

12.617; 95% CI, 1.560∼102.025; P=0.017)와 BMI 수치가 

≥25.00 kg/m2일 때(adjusted OR, 14.065; 95% CI, 

1.517∼130.403; P=0.020)만 유의하였다. rs17249754는 

남성에게서만 minor allele인 A를 가지지 않을수록, 나이가 많

을수록, 고혈압 발생 위험이 높은 경향을 보였으며, 유전자형이 

G/G이고, BMI 수치가 ＜25.00 kg/m2일 때(adjusted OR, 

9.734; 95% CI, 1.197∼79.184; P=0.033)와 BMI 수치가 ≥

25.00 kg/m2일 때(adjusted OR, 10.973; 95% CI, 1.149∼

104.787; P=0.037)만 유의하였다.

고  찰

본 연구에서는 한국인 남성 561명, 여성 433명, 총 994명을 

대상으로 수축기 혈압, 이완기 혈압과 ATP2B1 유전자의 SNP

와 연관성을 분석하였다. 수축기 혈압과 이완기 혈압에 공통적

으로 영향을 주는 3개의 SNP (rs7136259, rs17249754, 

rs10506974)를 선별하여 분석을 시행하였으며, 성별과 나이, 

BMI 수치에 따라 추가 분석을 시행하였다. 또한, SNP 

(rs10506974)는 유전자형별 인원 집단 중에 너무 적은 인원인 

집단이 있어 일부 분석에서는 제외하였다. 

혈장 막 칼슘 펌프(Plasma membrane calcium pump, 

PMCP)는 진핵세포에서 Ca2+를 특이적으로 배출하는 것으로 

알려져 있다. 또한, 세포내와 세포외 사이에서 Ca2+의 수송을 조

절한다[16]. PMCA는 여러 개의 isoform을 가지고 있으며, 포

유류의 PMCA는 4가지의 유전자(ATP2B1, ATP2B2, ATP2B3, 

ATP2B2)에 의해 코딩 된다[16]. PMCA1과 PMCA4는 모든 조

직에서 발현 될 수 있고, PMCA2와 PMCA3은 뇌나 근육과 같은 

일부에서만 발현된다. 각각의 PMCA의 isoform은 유전 변이

에 의해 영향을 받을 수 있다[17]. PMCA1과 PMCA4는 동맥 평

활근에서 발현되며, 동맥 수축성과 Ca2+을 조절할 수 있다고 알

려졌지만, PMCA1보다는 PMCA4가 더 많은 연구가 이루어져 

혈압에 대한 영향을 뒷받침하고 있다[18, 19].

중국에서 이루어진 한 대규모 연구에서 기존에 보고된 SNP

들과 함께 혈압과 관련된 새로운 SNP들을 보고 했으며, BMI와

의 연관성 연구도 이루어 졌다[20]. 동아시아인을 대상으로 평

균 동맥압(mean atterial pressure, MAP)와 맥압(pulse 

pressure, PP)과 관련된 GWAS 메타분석이 이루어졌으며, 많

은 유전자의 SNP들이 확인 되었다. 그리고 다른 인종인 유럽인

들을 대상으로 한 GWAS 메타분석에서 혈압과 관련된 13가지 
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SNP가 발견되었는데, 동아시아인에게서도 이 SNP중에서 7가

지를 발견하였다. 또한, 혈압과 관련된 SNP가 관상 동맥 질환과

도 관련이 있을 수 있다고 보고하였다[21, 22]. 관상동맥질환에 

대한 중국인의 GWAS에서 4가지의 SNP (rs2123536, 

rs1842896, rs9268402, rs7136259)가 보고되었고, rs7136259

는 ATP2B1의 SNP였다[23]. 또한 rs7136259의 경우는 

RegulmomeDB database에서 eQTL로 추정 될 수 있는 영역

이라고 언급하고 있습니다. 한 연구에서는 RHTN (resistant 

hypertension)과 ATP2B1의 SNP인 rs12817819의 연관성

을 연구하였고 rs12817819의 A 대립유전자가 RHTN과 관련

이 있음을 보고했다[24]. 중국인을 대상으로 한 연구에서는 고

혈압에서 BMI와 ATP2B1 유전자의 SNP의 상호작용을 알아보

았으며, 여성에게서 BMI가 ＜25 kg/m2일 때, rs2070759의 A 

대립유전자와 rs17249754의 G 대립유전자가 고혈압과 유의

한 연관성을 보였다. 또한, 일본에서 이루어진 GWAS에서는 

ATP2B1 유전자의 SNP인 rs2681472와 rs11105364가 고혈

압과 유의한 관련이 있었으며, 동일한 LD block에 위치했다

[25-27]. 국내의 KARE 자료를 이용한 연구에서도 ATP2B1 유

전자의 SNP rs17249754가 고혈압과 유의한 연관성을 보였으

며, 같이 보고된 다른 SNP들보다 수축기 혈압과 이완기 혈압에 

강한 영향을 미치고 있었다[28]. 또한 최근 연구로서 ATP2B1 

유전자 rs17249754와 고혈압의 관련성에 대하여 소변 중 나트

륨 수치의 상호작용 효과를 보고한 연구도 있다. 이에 대해서는 

추후 대규모 연구대상자로 확인 연구가 필요하겠다[29].

본 연구는 ATP2B1의 유전변이가 수축기 혈압과 이완기 혈압

에 미치는 영향을 비만 정도에 따른 차이, 남성과 여성의 차이, 

폐경기를 기준으로 한 연령에 따른 차이를 보고자 하였다. 하지

만, 항고혈압제 복용 인원을 제외하지 않았고, 연구 대상자 수 제

한으로 선행 연구들과 결과 차이가 있을 수 있으며, 특정 SNP는 

추가 분석을 할 수 없었다.

본 연구에서 밝혀진 ATP2B1 유전자와 연령과의 관련성은 기

존에 밝혀진 유전자들의 추가 연구에 도움을 줄 수 있을 것으로 

기대된다. 또한 한국인에서 ATP2B1 유전자와 고혈압의 관련성

을 보면서 BMI수치에 따라 분석한 것에서 연구에 의의가 있다. 

추후 충분한 수의 연구 대상을 가지고 추가적인 확인 연구가 진

행되어야 할 것이다.

요  약

고혈압은 종종 심혈관 질환 및 신장 질환으로 이어지며 전 세

계적으로 중요한 문제이다. 유전적으로 많은 단일 염기 다형성

이 고혈압과 관련이 있다. 많은 GWAS 연구에서 ATP2B1 유전

자가 혈압과 연관성이 높다는 것을 발견했다. 본 연구에서는 한

국인 994명을 대상으로 수축기 혈압, 이완기 혈압과 ATP2B1 

유전자의 SNP와 연관성을 분석하였다. 또한, BMI수치에 따라 

하위그룹으로 계층화하여 차이가 있는지 확인하고자 하였다. 

다중선형회귀분석에서 수축기 혈압 및 이완기 혈압과 가장 높은 

통계적 유의성을 보인 SNP를 선정하였다. 수축기 혈압과 이완

기 혈압에서의 one-way analysis of variance를 시행하였고, 

고혈압 발생 위험에 대한 다중로지스틱회귀분석을 시행하였다. 

다중로지스틱회귀분석은 연령 기준으로 구분하여 시행하였으

며, 연령, BMI, 공복 시 혈당을 통제한 방법에서 비교하였다. 수

축기 혈압에서는 4개의 SNP (rs10506974, rs7136259, 

rs17249754, rs17836882)가, 이완기 혈압에서는 6개의 SNP 

(rs10506974, rs10777237, rs7136259, rs17249754, 

rs1371075, rs10506983)가 유의하게 관련성을 보였다. 추가

적으로, 유전자형(genotype)에 따른 분석에서는 남성에게서 

고혈압 위험에 대한 유의한 odd ratio 값을 보였다. 본 연구는 

ATP2B1 다형성이 수축기 혈압과 이완기 혈압에 영향을 미치는 

것을 제안한다. 
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