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ABSTRACT
Objectives: In this study, we divided Korean asthma patients into excess syndrome or deficiency syndrome groups according

to clinical phenotype. Genetic analysis was conducted to investigate the association of exonic SNPs in the CD46 gene polymorphism
with the clinical phenotype based on the differentiation syndrome of the bronchial asthma patients.
Methods: There were 95 healthy patients (control group) and 53 asthma patients. (The deficiency syndrome group included

24 and the excess syndrome group 29). We searched the exonic areas of the CD46 gene in the NCBI website SNPs with <0.01
minor allele frequency (MAF) and <0.01 heterozygosity. We finally selected two SNPs: rs138843816, Ser13Phe and rs7144,
3’-UTR. Hardy-Weinberg equilibrium was calculated using SNPStats.
Results: There were significant differences in the codominant 1 model and the dominant model between the healthy group

and the asthma group. There were significant differences between deficiency syndrome group and the excess syndrome group in
the genotype frequencies and in the codominant 1 model, the dominant model, and the log-additive model. The allele frequency
of rs7144C showed a significant difference between the deficiency syndrome group and the excess syndrome group. Two-SNP
haplotype analysis showed a significant difference in frequency in the deficiency syndrome group and in the excess syndrome
group. There were significant differences between the healthy group and the excess syndrome group in the codominant 1 model,
the dominant model, and the log-additive model. The frequency of the rs7144 C allele exhibited a significant difference in the
demonstration. SNP haplotype analysis between the healthy group and the excess syndrome group showed a significant
difference in the frequency of the CT haplotype and the CC haplotype.
Conclusions: The results indicate that two CD46 SNPs (rs138843816, Ser13Phe and rs7144, 3'-UTR) might be associated

with the symptomatic excess syndrome in Korean asthma patients.
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Ⅰ. 서 론

천식은 기도 점액의 과분비, 기도 폐쇄, 호산구

성 기도염증, 기도 과민성 등을 특징으로 하는 기

도의 만성 염증성 질환이다
1
. GINA(The Global

Initiative for Asthma)에 따르면 2004년도 전 세계

적으로 3억의 인구가 천식을 앓고 있으며, 2025년

에는 4억에 해당할 것으로 보고하였다2.

천식의 유전적 병인에 대한 관심이 높아지면서

genome wide screening을 통한 linkage 분석을 통해

후보 유전자를 찾아내는 연구가 활발해졌으며, 특

히 후보 유전자의 단일염기다형성(single nucleotide

polymorphism, SNP)을 분석하는 초고속 기술이

발달함에 따라 후보유전자의 SNP와 질병 발병 및

약물 반응들의 관계에 대해 관심이 집중되고 있는

추세이다3,4. 기관지 과민성과 관련이 있다고 밝혀

진 RANTES(Regulated on Activation, Normal T

Cell Expressed and Secreted) 유전자의경우, RANTES

유전자 다형성과 천식과의 관련성이 유럽인들보다

중국인을 비롯한 아시아인에서 높다고 보고된 바

있다
5,6

. 따라서 지금까지 규명된 천식 관련 유전자

중에 한국인에게서 높은 빈도로 보고되는 유전자

다형성을 확인하는 것은 중요하다고 판단된다. 한

의학 에서 한국인 천식환자의 유전자 다형성에 대

한 연구로는 황 등
7
이 한국인 천식환자와 MCP

(Monocyte Chemoattractant Protein)-1의 2가지

Polymorphism에 관한 상관성을, 유 등
8
은 한국인 천

식환자에서 GST(Glutathione-S-Transferase) 유전자

다형성과 한의학 虛實 辨證 사이의 관련성을, Jung

등은22 한국인 기관지 천식환자의 ACE(Angiotensin

I Conv erting Enzyme) Polymorphisms을보고하였다.

유전자 분석기술의 발달로 각 개인의 유전정보

차이를 이용한 질병예측, 진단 및 예방을 꿈꾸는

맞춤 의학이 현재 유전체 분야의 핵심적 연구 내

용이 되고 있다. 특히, 개인의 유전적 차이에 기초

한 맞춤의학의 시대를 위한 연구는 전체 인간 유

전 변이의 약 90% 이상 차지하는 SNP 마커에 큰

기대와 희망을 걸고 있다9.

한의학에서는 “辨證”이라는 진단과정을 통하여

처방과 치료가 이루어진다. 같은 질병이 발병하여

도 사람에 따라 질병의 경과 및 치료가 달라지게

되는데, 이는 유전학의 맞춤의학과 상통하는 것으

로 사료된다. 본 연구는 한의학적 辨證을 통해 구

분된 집단이 치료 및 한약에 대한 반응도 다르게

나타날 수 있고 이는 선천적인 요인에 의해 결정

된다는 것에 착안하였다.

CD46은 구조적으로 약 60개의 아미노산 잔기

(short consensus repeats)를 가지고 있으며 기능적

으로 C3b/C4b에 결합하고 유전적으로 염색체 1번

의 q32에 위치한다28,33,34. 적혈구 및 일부 골수 세포

를 제외한 모든 세포에서 발현되며, CD55(decay-

acceleratingfactor, DAF), CD59와 함께 자가 세포

(autologouscell)의 표면에 보체활성화 경로의 시작

을 제어하는 결합 단백질로 작용한다27,29,32.

최근에 실제 mRNA로 전사되어 단백질 서열이

되는 부분인 exon을 코딩한 DNA chip이 개발되어

연구에 이용 중이다. 이에 한국인 천식환자를 대상

으로 숙주세포에서 보체 활성화의 억제인자로 작용

하는 CD46 유전자의 Exonic SNP 를 통해 한의학의

고유 辨證체계인 虛證 또는 實證과 유전학적 연관성

을 관찰하고 맞춤의학의 초석을 마련하고자 한다.

Ⅱ. 방 법

1. 대 상

본 연구는 천식환자군 53명, 건강대조군은 95명으

로 총 148명을 대상으로 진행하였다. 병력문진, 폐기

능 검사를시행하여미국흉부학회(American Thoracic

Society)의 진단기준을 따른10 20세~60세 사이의

기관지 천식 환자를 한의 호흡기 전문의 3인과 함
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께 辨證설문지를 검토하여 24명의 虛證群과 29명

의 實證群의 두 그룹으로 나누었다.

폐절제술, 폐결핵, 중등도 이상 만성폐쇄성 폐질

환, 악성종양으로 5년 내 폐 절제술, 방사선 요법

및 화학 요법을 받은 자, 심질환, 신장질환, 간질환,

임신, 빈혈 등의 환자는 제외하였다. 건강 대조군

은 건강한 성인 남녀로 천식의 소견이 없고 기타

질환이 없는 자를 선정하였다.

2. 연구방법

1) 윤리적 고려

본 연구는 경희대학교 한방병원 임상시험 심사

위원회의 승인(KOMCGIRB-2013-06호)을 받았으

며, 피험자들에게 연구의 내용에 대해 충분히 설명

한 후 자발적인 서면 동의를 받았다.

2) 기관지 천식 환자의 虛證과 實證 분류기준

한국인 기관지 천식 환자의 虛實 辨證 모형은

식품의약품 안정청에서 제시한 생약(한약)제제의

임상시험지침 항천식제제에 수록되어 있는 설문지

를 이용하였다11,12(별첨 1).

實證은 外感風寒, 痰濕內盛(痰濕, 寒痰, 痰熱)으로

나누고, 虛證은 肺虛, 心腎虛損, 上實下虛 모두 7개

의 辨證으로 구분하였다.

虛證과 實證 분류기준표의 각 辨證단위별 총점

은 實證은 10점, 虛證은 11점으로 각 辨證은 5점

이상인 것만 인정되며 2개 이상인 경우 높은 점수

를 받은 것을 辨證으로 선택하였고 동점인 경우

가중치가 많은 辨證을 선택하여 분류하였다(*는 2

점에 해당 그 외는 1점).

3) SNP 선택과 genotyping

CD46유전자의 단일염기 다형성을 알아보기 위

해서 NCBI website에서 CD46유전자 Exon의 위치

를 찾았다. CD46 유전자 코딩 영역 중 SNP는 MAF

(minor allele frequency) <0.01 그리고 heterozygosity

<0.01 이였다. 그중에서도두개의 SNPs(rs138843816,

Ser13Phe/rs7144, 3-UTR)를 선택하여 연구하였다.

각각의 유전자형은 직접염기서열 분석법을 통하여

알아내었다.

유전체 DNA는 두 개의 SNP에 대해 다음의 프

라이머를 이용하여 증폭하였다. rs138843816 ense,

5-TCTGGACCCAGAAGGGACTTC-3;antisense,

5-CTCAATCCCGAAAACACGATT-3) rs7144(sense,

5-TGCACAAACTTGGCTTCTTT-3;antisense,

5-AGGGCATGTTTAACCCCTCT-3). PCR profile

은 94 ℃에 30초, 58 ℃에 30초, 그리고 72 ℃에 30초,

35사이클 이였다. PCR 생성물은 전기 영동에 의해

1.8% 아가로오스 겔로 확인되었다. 각 SNP의 유전

자형을 분석하기 위하여 PCR 생성물은 (주)마크

로젠(서울, 한국)에서 서열화 한후 각 SNP의 유전

자형을 분석하였다.

3. 통계분석

교차비(odds ratios, ORs)와 95%신뢰구간(confidence

intervals, CIs)을 측정하였고 p<0.05인 경우 통계적

으로 유의성이 있는 것으로 간주하였다.

SNPstats와 SPSS18.0(SPSSInc, Chicago, IL, USA)

프로그램을 이용하여 분석하였다. 하디-와인버그평

형(Hardy-Weinbergequilibrium, HWE)는 SNPStats

을 사용하여 계산하였다. 링크 불균형은 Haploview

4.2 프로그램에 의해 분석 하였다.

Ⅲ. 결 과

1. 연구대상 분석

건강대조군 95명, 천식환자군 53명으로 총 148명

을 대상으로 하였다. 성별은 건강 대조군에서는 남

자가 48명, 여자는 47명이였고, 천식환자군에서는 남

자가 19명, 여자가 34명이였다. 평균연령은 건강대조

군에서는 44.22±2.77세, 천식환자군에서는 47.79±13.84

세로 나타났다. 천식 환자군은 虛證 24명과 實證

29명의 두 그룹으로 나누었다(Table 1.)
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Normal Asthma
Total numbers 95 53
Male/Female 48/47 19/34

Age (mean±SD, years) 44.22±2.77 47.79±13.84
Deficiency syndrome 24
Excess syndrome 29

Table 1. Characteristics of Subjects in This Study

2. 건강대조군과 천식 환자군의 CD46 SNP의 비교

분석

건강대조군과 천식환자군 사이의 CD46 유전자 두

개의 SNP(rs138843816, Ser13Phe and rs7144, 3-UTR)

에서 유전자형과 대립유전자를 분석하였다(Table 2).

유전자형과 대립유전자 그리고 천식의 상관성을 로

지스틱 회귀 분석을 통하여 분석하였다. 건강 대조군

에서 rs138843816 SNP 유전자형의빈도는 91.6%:7.4%

:1.1% 그리고 천식환자군에서는 94.3%:5.7%:0.0%로

나타났다(C/C genotype:C/T genotype:T/T genotype).

건강대조군과천식환자군각각에서 rs138843816 SNP

의 대립유전자의 빈도는 95.3%:4.7%와 97.2%:2.8%

로 나타났다(C allele:T allele). 건강대조군과 천식

환자군에서 유전자형과 대립 유전자 빈도의 차이를

보였으나, 유의한 연관성을 보이지 않았다(p>0.05).

건강대조군과 천식환자군의 rs7144SNP의 유전

자형은 66.3%:31.6%:2.1%, 83.0%:13.2%:3.8%로 나

타났다(T/T genotype:T/C genotype:C/C genotype).

건강대조군과 천식환자군 사이에서의 codominant

1 model(T/T genotype versus T/C genotype) [교차

비 0.36, 95% 신뢰구간 0.14-0.90, p=0.029]과 dominant

model(T/T genotype versus T/C genotype and C/C

genotype) [교차비 0.42, 95%신뢰구간 0.18-0.99, p=0.039]

에서 유의한 연관성이 있음을 알 수 있었다. 건강대조

군과 천식환자군의 rs7144 SNP의 대립유전자의 빈도

는 82.1%:17.9% 그리고 89.6%:10.4%로 나타났다(T

allele:C allele). rs7144 SNP의 C 대립유전자의 빈도

가 천식환자군 10.4%로 건강대조군의 17.9% 보다 낮

게 나타났으나 유의성은 관찰되지 않았다(p>0.05).

두 개의 SNP(rs138843816 and rs7144)를 일배체형

분석을 하였다. 세 종류의 일배체형이 있었다(CT

haplotype, CC haplotype, TC haplotype). 건강대조군

과 천식환자군에서 CT haplotype과 CC haplotype의

빈도는 차이를 보였지만 유의성은 없었다(p>0.05).
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SNPs Genotype/allele
Control Asthma

Models OR (95% CI) p
n (%) n (%)

CD46 C/C 87 (91.6) 50 (94.3) codominant1 0.74 (0.18-3.10) 0.68
rs138843816 C/T 7 (7.4) 3 (5.7) codominant2 0.00 (0.00-NA) NA
Ser13Phe T/T 1 (1.1) 0 (0.0) dominant 0.65 (0.16-2.65) 0.54

recessive 0.00 (0.00-NA) NA
log-additive 0.62 (0.17-2.28) 0.45

C 181 (95.3) 103 (97.2) 1
T 9 (4.7) 3 (2.8) 0.59 (0.46-2.21) 0.43

CD46 T/T 63 (66.3) 44 (83.0) codominant1 0.36 (0.14-0.90) 0.029
rs7144 T/C 30 (31.6) 7 (13.2) codominant2 1.27 (0.17-9.58) 0.82
3'-UTR C/C 2 (2.1) 2 (3.8) dominant 0.42 (0.18-0.99) 0.039

recessive 1.57 (0.21-11.82) 0.66
log-additive 0.56 (0.27-1.16) 0.10

T 156 (82.1) 95 (89.6) 1
C 34 (17.9) 11 (10.4) 0.53 (0.56-1.10) 0.09

CD46 : CD46 molecule, complement regulatory protein, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of group,
NA : not applicable
Bold numbers means significant.

Table 2. Genotype and Allele Frequencies of CD46 SNPs in Control Group and Asthma Group

3. 천식환자 허증군과 실증군의 CD46 SNP의 비교

분석

虛證群과 實證群 사이의 CD46 유전자 두 개의

SNP(rs138843816, Ser13Phe and rs7144, 3’-UTR)에

서 유전자형과 대립유전자형을 분석하였다(Table 3).

유전자형과 대립유전자 그리고 虛證과 實證의

상관관계를 로지스틱 회귀 분석을 통하여 분석하였

다. 虛證과 實證群의 rs138843816 SNP 유전자형의

빈도는 91.7%:8.3%:0.0% 그리고 96.5%:3.5%:0.0%

으로 나타났다(C/Cgenotype:C/T genotype:T/T

genotype). rs138843816 SNP의 대립유전자의 빈도는

虛證群과 實證群 각각에서 95.8%:4.2% 그리고

98.3%:1.7%로 나타났다(C allele:T allele). 虛證群과

實證군에서 유전자형과 대립 유전자 빈도의 차이를

보였으나 유의한 연관성을 보이지 않았다(p>0.05).

虛證群과實證群의 rs7144SNP의유전자형은 66.7%:

25.0%:8.3% 그리고 96.5%:3.5%:0.0%(T/T genotype:

T/C genotype:C/C genotype)이였다. 虛證群과 實

證群의 유전자형 빈도는 차이를 보였다. 虛證과 實

證에서의 codominant 1 model(T/T genotype versus

T/C genotype) [교차비 0.08, 95% 신뢰구간 0.01-0.83,

p=0.035]과 dominant model(T/T genotype versus

T/C genotype and C/C genotype)[교차비 0.06, 95%

신뢰구간 0.01-0.61,p=0.003] 그리고 log-additive model

(T/T genotype versus T/C genotype versus C/C

genotype) [교차비 0.08, 95% 신뢰구간 0.01-0.74,

p= 0.0024]은 유의한 연관성이 관찰되었다. 虛證群

과實證群의 rs7144 SNP 대립유전자의 빈도는 79.2%

:20.8% 그리고 98.3%:1.7% 이였다(T allele:C allele).

rs7144 C의 대립 유전자 빈도는 虛證群(20.8%)에

비해 實證群(1.7%)에서 수치가 낮게 나타났으며,

유의한 연관성을 나타냈다(교차비 0.07, 95% 신뢰

구간 0.01-0.54, p=0.011).

두 개의 SNP(rs138843816 and rs7144)를 일배체형

분석을 하였다(Table 4). 세 종류의 일배체형이 있었

다(CThaplotype, CChaplotype, and TChaplotype).

虛證群과 實證群에서 CT haplotype과 CC haplotype

의 빈도는 차이를 보였고, 유의성이 관찰되었다(CT
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haplotype, chi square=9.91, p=0.0016 and CC haplotype chi square=10.11, p=0.0015).

SNPs Genotype/allele
D.S E.S

Models OR (95% CI) p
n (%) n (%)

CD46 C/C 22 (91.7) 28 (96.5) codominant1 0.38 (0.03-4.86) 0.44
rs138843816 C/T 2 (8.3) 1 (3.5)
Ser13Phe T/T 0 (0.0) 0 (0.0)

C 46 (95.8) 57 (98.3) 1
T 2 (4.2) 1 (1.7) 0.40 (0.04-4.60) 0.46

CD46 T/T 16 (66.7) 28 (96.5) codominant1 0.08 (0.01-0.83) 0.035
rs7144 T/C 6 (25.0) 1 (3.5) codominant2 0.00 (0.00-NA) NA
3'UTR C/C 2 (8.3) 0 (0.0) dominant 0.06 (0.01-0.61) 0.003

recessive 0.00 (0.00-NA) NA
log-additive 0.08 (0.01-0.74) 0.0024

T 38 (79.2) 57 (98.3) 1
C 10 (20.8) 1 (1.7) 0.07 (0.01-0.54) 0.011

CD46 : CD46 molecule, complement regulatory protein, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of group,
NA : not applicable
Bold numbers means significant.
D.S : deficiency syndrome
E.S : excess syndrome

Table 3. Genotype and Allele Frequencies of CD46 SNPs in D.S Group and E.S Group

Haplotype Frequency
D.S E.S

Chi Square p
+ - + -

CT 0.89 38.0 10.0 55.0 1.0 9.91 0.0016

CC 0.08 8.0 40.0 0.0 56.0 10.11 0.0015

TC 0.03 2.0 46.0 1.0 55.0 0.52 0.47
(+) : ratio a specific haplotype of case or control, (-) : ratio not a specific haplotype of case or control
CD46 : CD46 molecule, complement regulatory protein, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of group
Bold numbers means significant.
D.S : deficiency syndrome
E.S : excess syndrome

Table 4. Haplotype Analysis of CD46 SNPs in D.S Group and E.S Group

4. 건강대조군과 허증군의 CD46 SNP의 비교 분석

건강대조군과 천식환자 虛證群 사이의 CD46유

전자두개의 SNP(rs138843816, Ser13Phe and rs7144,

3’-UTR), 유전자형과 대립유전자를 분석하였다. 유

전자형과 대립유전자 그리고 虛證과의 상관성을

로지스틱 회귀 분석을 통하여 분석하였다.

건강대조군과천식환자虛證群의 rs138843816 SNP

유전자형의 빈도는 91.6%:7.4%:1.1% 그리고 91.7%:

8.3%:0.0%이였다(C/C genotype:C/T genotype:T/T

genotype). rs138843816 SNP의 대립유전자의빈도는

건강대조군과 천식환자 虛證群 각각에서 95.3%:4.7%

그리고 95.8%:4.2%이였다(C allele: T allele).

건강대조군과 천식환자 虛證群의 rs7144SNP의

유전자형은 66.3%:31.6%:2.1% 그리고 66.7%:25.0%:

8.3%로 나타났고(T/T genotype: T/C genotype:

C/C genotype), rs7144SNP의 대립유전자는 82.1%
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:17.9% 그리고 79.2%:20.8%(T allele:C allele)였

다. 건강대조군과 천식 환자 虛證群에서 유전자형

과 대립 유전자 빈도의 차이를 보였으나 유의한

연관성을 보이지 않았다(p>0.05). 두 개의 SNP

(rs138843816 and rs7144)를 일배체형 분석을 하였

지만, 어떤 유의성도 발견되지 않았다(p>0.05).

5. 건강대조군과 실증군의 CD46 SNP의 비교 분석

건강대조군과 천식환자 實證群 사이의 CD46 유전

자 두 개의 SNP(rs138843816, Ser13Phe and rs7144,

3’-UTR)에서 유전자형과 대립유전자를 분석하였다

(Table 5). 유전자형과 대립유전자 그리고 實證과의

상관성을 로지스틱 회귀 분석을 통하여 분석하였다.

건강대조군과 천식환자 實證群의 rs138843816 SNP

유전자형의 빈도는 91.6%:7.4%:1.1% 그리고 96.5%:

3.5%:0.0%로 나타났다(C/Cgenotype: C/Tgenotype:

T/Tgenotype). rs138843816 SNP의 대립유전자의

빈도는 건강대조군과 천식환자 實證群 각각에서

95.3%:4.7% 그리고 98.3%:1.7%이였다(C allele: T

allele). 건강대조군과 천식 환자 實證群에서 유전

자형과 대립 유전자 빈도의 차이를 보였으나 유의

한 연관성을 보이지 않았다(p>0.05).

건강대조군과 천식환자 實證群 rs7144SNP의 유전

자형은 66.3%:31.6%:2.1% 그리고 96.5%:3.5%:0.0%

나타났다(T/Tgenotype:T/Cgenotype:C/Cgenotype).

건강대조군과 實證群의 유전자형 빈도는 차이를

보였다. codominant 1 model(T/T genotype versus

T/C genotype) [교차비 0.07, 95% 신뢰구간 0.01-0.56,

p=0.012]과 dominant model(T/T genotype versus

T/C genotype and C/C genotype) [교차비 0.07, 95%

신뢰구간 0.01-0.54, p=0.0002] 그리고 log-additive model

(T/T genotype versus T/C genotype versus C/C

genotype) [교차비 0.07, 95% 신뢰구간 0.01-0.55,

p=0.0002]에서 유의한 연관성이 관찰되었다.

건강대조군과 實證群의 rs7144 SNP 대립유전자

의 빈도 82.1%:17.9% 그리고 98.3%:1.7%(T allele

:C allele)였다. rs7144 C의 대립 유전자 빈도는 건

강대조군(17.9%)에 비해 實證群(1.7%)에서 수치가

더 낮았고 유의한 연관성을 나타냈다(교차비 0.08,

95% 신뢰구간 0.01-0.60, p=0.014).

두 개의 SNP(rs138843816 and rs7144)를 일배체형

분석을 하였다(Table 6). 세 종류의 일배체형이 있었

다(CT haplotype, CC haplotype, and TC haplotype).

건강대조군과 實證群에서 CT haplotype과 CC

haplotype의 빈도는 차이를 보였고, 유의성이 관찰

되었다(CT haplotype, chi square=9.33, p=0.0023

and CC haplotype chi square=8.30, p=0.004).
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SNPs Genotype/allele
Control E.S

Models OR (95% CI) p
n (%) n (%)

CD46 C/C 87 (91.6) 28 (96.5) codominant1 0.36 (0.04-3.12) 0.35

rs138843816 C/T 7 (7.4) 1 (3.5) codominant2 0.00 (0.00-NA) NA

Ser13Phe T/T 1 (1.1) 0 (0.0) dominant 0.34 (0.04-2.86) 0.26

recessive 0.00 (0.00-NA) NA

log-additive 0.34 (0.04-2.79) 0.25

C 181 (95.3) 57 (98.3) 1

T 9 (4.7) 1 (1.7) 0.35 (0.04-2.85) 0.33

CD46 T/T 63 (66.3) 28 (96.5) codominant1 0.07 (0.01-0.56) 0.012

rs7144 T/C 30 (31.6) 1 (3.5) codominant2 0.00 (0.00-NA) NA

3'UTR C/C 2 (2.1) 0 (0.0) dominant 0.07 (0.01-0.54) 0.0002

recessive 0.00 (0.00-NA) NA

log-additive 0.07 (0.01-0.55) 0.0002

T 156 (82.1) 57 (98.3) 1

C 34 (17.9) 1 (1.7) 0.08 (0.01-0.60) 0.014
CD46 : CD46 molecule, complement regulatory protein, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of group,
NA : not applicable
Bold numbers means significant.
E.S : excess syndrome

Table 5. Genotype and Allele Frequencies of CD46 SNPs in Control Group and E.S Group

Haplotype Frequency
Control E.S

Chi Square p
+ - + -

CT 0.86 154.0 34.0 55.0 1.0 9.33 0.0023

CC 0.10 25.0 163.0 0.0 56.0 8.30 0.004

TC 0.04 9.0 179.0 1.0 55.0 0.99 0.32
(+) : ratio a specific haplotype of case or control, (-) : ratio not a specific haplotype of case or control
CD46 : CD46 molecule, complement regulatory protein, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of group
Bold numbers means significant.
E.S : excess syndrome

Table 6. Haplotype Analysis of CD46 SNPs in Control Group and E.S Group

Ⅳ. 고 찰

기관지 천식 환자에서 기관지에서의 염증 과정

은 폐 상피와 혈구세포 및 생체 이물과의 상호작

용에서 기인한다. 이러한 상호작용은 천식의 기본

증상 중 하나인 기관지의 높은 감수성과 과활동성

을 야기하게 된다. 따라서 천식은 체질적 저항성

및 감수성, 즉 유전적인 경향과 유해한 환경적 요

인들 모두에 영향을 받는 다인성의 질환이다
13
.

DNA의 기본 구조가 이중 나선(double helix)임

을 1953년Watson and Crick에 의하여 밝혀졌다. 국

제 협력 연구인 인간게놈프로젝트(Human Genome

Project)는 1990년부터 시작 되었고 2004년 10월,

30억 개의 인간 DNA 염기서열이 보고되었다
14,15

.

이는 모든 질환에서의 유전학적 원인의 중요성을

상기시키고 질병의 발생 및 원인과 관련된 유전자
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염기 다양성을 밝히고 개인에 맞는 치료 및 약을

투여할 수 있는 맞춤치료의 바탕이 되었다. 최근

유전 연구에서 임상에 응용할 수 있게 연구되는 분

야가 pharmacogenetics이다. 천식 환자의 약물 예를

들어 흡입 스테로이드의 경우 환자의 1/3의 이상에

서 기도 폐쇄에 대한 효과가 없는 것으로 알려져

있는데, 이런 현상의 70-80%가 유전적 요인에서 기

인된다고 설명된다. 이에 양방에서는 β-adrenergic

receptor 변이와 Leukotrien modifiers 유전자 변이

연구를 통해 유전자 다형성과 약물에 대한 반응에

대한 연구를 진행 중이다16. 천식의 인종적 차이는

중요한 문제이다. 유럽인들을 대상으로 천식과 관

련이 있다고 밝혀진 allele이 african-american 대상

으로는 다른 결과를 나타내기도 한다
4
.

많은 천식 유전자 관련 연구가 유럽과 미국을

중심으로 이루어지고, 다양한 민족을 아울러 이루

어지지 않은 관계로 현재까지 밝혀진 천식 유전자

및 유전자 변이 연구가 한국인을 대상으로 했을

때 같은 결과를 가지고 올지는 미지수이다. 천식에

대한 유전인자를 이해하는 것은 천식의 원인, 생리,

진단, 치료 그리고 예방에 이르기까지 큰 영향을

미친다. 이는 천식과 관련된 유전자 다형성 연구를

바탕으로 질병간의 인과 관계를 규명하고 그에 맞

는 치료제의 개발에 큰 의학적 토대가 될 것이라

고 예상한다.

천식은 환경과 유전적 소인의 복합적 상호 관계

에 의하여 발생 되는 질환이다. 천식의 발병이 유

전적인 원인과 관련이 있다는 것은 이미 19세기에

서 20세기 초에 가족연구에서 가족 내에서 호발 됨

이 밝혀졌고, 7000명의 쌍둥이를 대상으로 한 연구에

서 일란성 쌍둥이의 경우 천식 발현의 concordance

rate가 19%로써 이란성 쌍둥이의 4,8%보다 4배 이

상 빈도를 보임으로써 이미 증명 되었다17. 그 원인

으로 가족 내 알레르기 성향을 유발하는 아토피 체

질과 기도 과민성과 기도의 호산구 염증 그리고 Th2

면역반응의 항진이 천식을 일으키는 기본적 요인

으로 밝혀졌다18,19.

당뇨, 고혈압, 심장 질환, 천식 등의 질병은 환경과

유전의 영향을 같이 받고 있다. 이와 관련된 유전자

와 single 단염기 다형성이 nucleotide polymorphisms

(SNPs) 천식, 또는 그 중간 표현형과의 관련성이

있음을 알아봄으로써 천식의 병태 생리 이해의 유

전학적 출발이 시작 되고 있다.

기관지 천식과 관련 있는 유전자 연구들을 살펴

보면, Vercelli D 등
20
은 천식이나 중간 표현형과 관

련 있는 염색체 상의 유전자가 천식의 발생 또는

알레르기 감수성과 관련성이 있다고 하였다. 김 등
21

의 “Leukotriene C4 Synthase 유전자 Promotor 부

위 유전자 다형과 아스피린과민성 천식의 연관성”

연구에서 한국인에서 LTC4S-444A>C 변이가 아스

피린 과민성 천식의 발생을 억제하는 영향이 있었

다고 보고 하였다. 이는 다른 인종에서의 연구결과

와 일치하지 않는다고 하였다. Karam RA 등
23
은

126명의 천식 환자와 168명의 대조군을 대상으로

GST 유전자 다형성은 소아 천식 발병 기전과 ​​감

수성에 중요한 역할을 할 수 있다고 보고하였다.

Daneshmandi S 등
24
은 TNF-α−308GA가 천식의

위험인자인 것으로 보고하였다.

한의학 분야에서의 연구로는 황 등
7
은 한국인 천

식환자와 MCP-1의 2가지 Polymorphism에 관한 상

관성을 분석 보고 하였고, 유 등
8
은 한국인 천식환자

에서 GST 유전자 다형성과 한의학 虛實辨證 사이의

관련성에 대한 분석을 연구하였으나 통계적 유의성

을 관찰하지 못하였다. Jung 등22은 한국인 기관지

천식환자의 虛證, 實證群은 ACE Polymorphisms에

중요한 임상적 표현형과 연관성이 있다고 보고하

였다.

최근 유전학이 발달함에 따라 천식의 유전자 다

형성에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 특히,

CD46 유전자와 기관지 천식환자의 기도 염증의

억제 기전에 관련한 연구가 보고 되었고
25

CD46이

선천성, 후천성 면역과 관련하여 자가면역질환과

천식과의 상관관계가 연구되고 있다
26
.

인간 CD46(membranec of actor protein)은 보체 인
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자 중 C3b/C4b에 결합하는 세포표면의 당단백질이다.

숙주세포에서 보체 활성화의 억제 인자로 작용하며,

인체 세포에 광범위하게 분포 되어 있다27-29. CD46의

구성은 세린/트레오닌 리치도메인(serin/threonine,

ST), 13개 아미노산, 막관통도메인(transmembrane

domain, TM), 세포질의 꼬리(cytoplasmictail, CYT)

등 4개의 SCR(short consensus repeats)로 구성되

어있다
30,31

.

CD46은적혈구및일부골수세포를제외한모든세

포에서발현되며, CD55(decay-acceleratingfactor, DAF),

CD59와 함께 자가 세포(autologouscell)의 표면에

보체활성화 경로의 시작을 제어하는 결합 단백질

로 작용한다27,29,32. 이는 보체활성화 조절(regulators

of complement activation, RCA) 유전자 클러스터

의 패밀리로 구조적으로 약 60개의 아미노산 잔기

(SCR)를 가지고 있으며 기능적으로 C3b/C4b에

결합하고 유전적으로 염색체 1번의 q32에 위치하

는 것에 관련이 있다
28,33,34

. 이러한 역할 이외에, 숙

주 세포에 바이러스의 침입을 촉진하는 홍역바이

러스에 대한 세포수용체로 알려져 있다.

정자에서 수정 시 난모세포와 정자의 융합에 관여

하고, 태반의합포체영양막층(syncytiotrophoblastlayer)

에서 태아와 산모의 인터페이스에서 보체활성을

방지하는 작용을 하는 것으로 알려졌다
35-38

. 또한

조절 T1세포에서 CD4+의 분화를 유도하는 T-세포의

보조자극인자(costimulatory factor)로 작용한다. 조

절 T1세포는 인터루킨-10의 분비에 의해서 면역반

응을 억제하므로, 자가 면역을 방지하는 것으로 생각

된다. 바이러스 및 세균성 병원체의 많은 수는 이러한

속성을 이용하여 직접 CD46에 결합하여 T 세포의

면역억제 표현형(immunosuppressive phenotype)을

유도할 것으로 보인다
39-41

. CD46 한 연구는 미미한

상태고, 몇몇 논문에서 홍역 바이러스(Measlesvirus)

와 CD46의 연관성에 관해 보고된 바 있다
38,42,43

.

질병에 대한 유전자 연구는 기존 질병에 대한

경과 및 치료 그리고 예방에 이르기까지 광범위하

게 영향을 미친다. 특히 기관지 천식과 같은 질환

군은 유전적인 원인 인자에 대한 관심과 연구가

활발해지고 있는데 이는 질병이 발병하기 전에 진

단함으로써 질환이 발생할 수 있는 개체를 미리

찾아내서 예방할 수 있고, 질병이 발생하였을 경우

에 각 개체 마다의 맞춤 치료를 할 수 있음에 큰

의미가 있다. 한의학에서는 질병을 진단, 치료함에

있어서 같은 질환이라도 사람에 따라 그 질병의

경과와 치료방법, 처방이 달라지게 되는 辨證 진단

체계가 이러한 유전학적인 맞춤의학과 일맥상통한

다고 생각된다. 본 연구는 기관지 천식과 연관이

있는 CD46 유전자 다형성과 한의학적 辨證 진단

체계인 虛證 또는 實證群의 기관지 천식 환자를

통해 유전학적 연관성을 알아보고자 하였다.

건강대조군과 천식환자군, 虛證群과 實證群, 건

강대조군과 천식환자 虛證群, 건강대조군과 천식환

자 實證群으로 나누어 CD46 유전자 두 개의 SNP

(rs138843816, Ser13Phe와 rs7144, 3’-UTR)에서 유

전자형과 대립유전자를 분석하였다. 그 결과 건강

대조군과 천식환자군의 상관성은 rs7144, 3’-UTR의

codominant 1 model과 dominant model에서 유의한

연관성을 보였다. 虛證群과 實證群에서도 rs7144,

3’-UTR의 codominant 1 model과 dominant model,

log-additive model에서 유의성이 있었고, rs7144 C

의 대립 유전자 빈도 역시 유의성을 나타냈다. 또

한 虛證群과 實證群에서의 두 개의 CD46 SNP 일

배체형 분석 결과 CT haplotype과 CC haplotype

의 빈도는 차이를 보였고, 유의성이 관찰되었다.

건강대조군과 천식 환자 虛證群에서는 유전자형과

대립 유전자 빈도와 일배체형 분석 상 유의한 연

관성을 보이지 않았다. 건강대조군과 천식 환자 實

證群에서 rs7144, 3’-UTR SNP의 유전자형과 대립

유전자 빈도의 차이를 보여 유의한 연관성을 나타

내었고 건강대조군과 實證群의 rs7144 C의 대립 유

전자 빈도 역시 유의성을 나타내었다. 또한 건강대

조군과 實證群의 SNP 일배체형 분석에서 CT

haplotype과 CC haplotype의 빈도는 차이를 보였

고, 유의성이 관찰되었다.
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이번 연구 결과에서 알 수 있듯이, 유전자 CD46

의 다형성은 한국인 기관지 천식 환자의 虛實 辨

證 중에서도 實證群과의 유의한 연관성이 있었다.

한국인 천식환자를 한의학 辨證 진단체계인 虛證

과 實證 그룹으로 나누어 CD46 유전자 다형성과

한국인 기관지 천식 관련 상관성을 밝히는데 큰

의의가 있다고 생각한다. 다만 연구에 참여한 환자

수가 적다는 것이 가장 큰 아쉬움이다. 앞으로 더

많은 천식 환자를 대상으로 유전학과 한의학의 상관

관계에 관한 많은 연구가 필요할 것으로 사료된다.

Ⅴ. 결 론

본 연구는 천식환자군 53명, 건강대조군 95명으로

총 148명을 대상으로 진행하였고, 천식환자군을 24명

의 虛證과 29명의 實證의 두 그룹으로 나누어 연구

하였다. CD46 두 개의 SNP(rs138843816, Ser13Phe

and rs7144, 3’-UTR)와 한국인 기관지 천식 虛證,

實證 환자와의 유전학적인 연관성을 분석하여 다

음과 같은 결론을 얻었다.

1. 건강대조군과 천식 환자군의 상관성은 rs7144,

3’-UTR의 codominant 1 model과 dominant model

에서 유의성이 있었다.

2. 천식환자의 虛證群과 實證群의 상관성은 rs7144,

3’-UTR의 codominant 1 model과 dominant model,

log-additive model에서 유의성이 있었고, rs7144

C의 대립 유전자 빈도는 유의성을 나타냈다.

3. 천식환자의 虛證群과 實證群의 SNP 일배체형

분석은 CT haplotype과 CC haplotype은 빈도

의 차이를 보였고, 유의한 차이를 보였다.

4. 건강대조군과 천식환자 虛證群에서는 유전학적

인 연관성은 없었다.

5. 건강대조군과천식환자實證群에서는 rs7144, 3’-UTR

의 codominant 1 model과 dominant model,

log-additive model에서 유의성이 있었고, rs7144

C의 대립 유전자 빈도는 유의성을 나타냈다.

6. 건강대조군과 천식환자 實證群의 SNP 일배체형

분석에서 CT haplotype과 CC haplotyped은 빈

도의 차이를 보였고, 유의성이 있었다.
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【별첨 1】Classification criteria of E.S Group and D.S Group.

실증 (實證, E.S) 허증 (虛證, D.S)

1. 외감풍한(外感風寒)
1) 기침이 발작적으로 일어난다.
2) 가래가 묽다.
3) 가래가 백색이다.
4) 오한이 있다.*

5) 두통이 있다.*
6) 몸이 여기저기 아프다.*
7) 입이 마르거나 갈증이 없다.

1. 폐허(肺虛)
1) 기침이 발작적으로 일어난다.
2) 숨이 빠르고 급하다.
3) 말하는 것이 힘이 없다.*
4) 기침소리가 적으면서 낮은 소리가 난다.*

5) 낮에 땀을 많이 흘린다.*
6) 입이 마르다.
7) 얼굴이 약간 붉은색을 띤다.
8) 얼굴이 창백하고 기력이 없다.

2. 담습내성(痰濕內盛)
(1) 담습(痰濕)
1) 기침이 발작적으로 일어난다.

2) 가래가 많다.*
3) 가래가 끈적끈적하다.
4) 가래를 뱉어도 상쾌하지가 않다.*
5) 가슴이 답답하다.
6) 속이 미식미식(매슥매슥)하다.*
7) 입맛이 없다.

(2) 한담(寒痰)
1) 추운날씨나 찬바람을 쐬면 기침이 심해진다.
2) 가래가 묽다.
3) 가래가 백색이다.*
4) 가래에 거품이 많이 있다.

5) 가슴이 답답하다.
6) 얼굴빛이 어둡고 푸른빛이 돈다.*
7) 몸이 차며 따뜻한 물을 마시는 것을 좋아한다.*

(3) 담열(痰熱)
1) 호흡이 빠르고 급하다.*

2) 기침소리가 높고 거칠다.
3) 가래가 끈적끈적하다.
4) 가래가 황색이다.*
5) 가슴이 답답하다.
6) 얼굴이 붉고 땀이 많이 난다.
7) 갈증이 있으며 물을 많이 마시고자 한다.*

2. 심신허손(心腎虛損)
1) 천식증상이 5년 이상 되었다.
2) 숨들이 쉬는 것이 짧고 어렵다.*

3) 움직이면 숨이 차는 증상이 심해진다.*
4) 평소 피곤함을 많이 느낀다.
5) 몸이 붓고나 소변이 자주 나온다.
6) 자고 난 후 식은땀을 흘린다.*
7) 손발이 차다.
8) 손바닥․발바닥 가슴부위가 화끈거리며 열이 난다.

3. 상실하허(上實下虛)
1) 기침이 발작적으로 일어난다.
2) 가래가 많다.*
3) 움직이면 숨이 차는 증상이 심해진다.*
4) 허리가 아프거나 시리다.*
5) 손발이 차다.

6) 몸이 붓거나 소면이 자주 나온다.
7) 가슴이 두근두근하는 증상이 있다.
8) 오후에 광대뼈가 붉어지거나 또는 얼굴이 달아
오른다.

E.S : excess syndrome
D.S : deficiency syndrome




