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 요약

아시아인종에서 GSTM1/GSTT1 유전자 다형성과 자가면역질환과 관련된 감수성을 검증하기 위해, 

2015년 12월까지 EMBASE, Google, KISS, MEDLINE, PubMed에 발표된 18편의 논문들을 메타분석에 인

용하였다. GSTM1/GSTT1 유전자의 null, present 유형을 개별적으로 분석하였다. 전체 인구에서 GST 다

형성과 자가면역질환 사이에 연관성이 발견되었다(GSTM1, OR=1.334, 95% CI=1.137-1.567, p=0.000, 

GSTT1, OR=1.212, 95% CI=1.012-1.452, p=0.037). 아시아인종에서 자가면역질환, 특히 vitiligo와 아토피 

피부염(p<0.05)에서 GSTM1 유전자와의 연관성이 있었고, RA와 SLE에서 GSTT1 유전자와의 연관성은 

없었다(p>0.05). GSTM1 null 유형과 GSTT1 present 유형은 아시아인종에서 자가면역질환과 연관이 있었

다(p<0.05). 자가면역질환과 GSTM1-GSTT1 다형성 조합 null 유형의 빈도는 대조군보다 높았다. 이와 같

이, GSTM1-GSTT1 다형성 조합 null 유형이 아시아인종에서 자가면역질환의 위험 인자가 될 수 있다. 

■ 중심어 :∣자가면역질환∣메타분석∣Glutathione S-transferase∣유전자 다형성∣
Abstract

To verify the association between GSTM1/GSTT1 gene polymorphisms and susceptibility to 

autoimmune diseases in Asian population. 18 published reports cited in EMBASE, Google, KISS, 

MEDLINE and PubMed up to December 2015 were collected for a meta-analysis. The GSTM1/GSTT1 

polymorphism for null and present type were analysed separately. The significant association was 

found between the GST polymorphism and autoimmune diseases in an overall population (GSTM1, 

OR=1.334, 95% CI=1.137-1.567, p=0.000; GSTT1, OR=1.212, 95% CI=1.012–1.452, p=0.037). Asian 

population showed the significant association of GSTM1 in the autoimmune diseases, especially vitiligo 

and atopic dermatitis but non-significant association of GSTT1 in RA and SLE. The GSTM1 null and 

the GSTT1 present type showed the association with autoimmune diseases in Asian population. The 

null type frequency of the combination of GSTM1-GSTT1 polymorphism in autoimmune diseases in 

Asian population was higher than that of the control group. This result indicated that null type of 

GSTM1-GSTT1 combination can be a risk factor of autoimmune diseases in Asian population. 
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I. 서 론 

자가면역질환과 glutathione S-transferase 유전자 

다형성간의 질병감수성에 대한 상관관계가 있음은 이

전 논문들을 통해 알려져 있다. 하지만, 인종, 유전자 유

형 등에 따라 연구자들에 따라 상반된 결과를 보이기도 

하였다. 따라서 본 연구는 메타분석을 통해 상관관계의 

유의성에 대한 정보를 제공함에 목적이 있다.

1. 자가면역질환

자가면역질환은 자가 물질 및 조직으로 인해 부적절

한 면역반응을 일으키는 복잡한 질환으로 발생률은 

3-5%이고, 일반적으로 남성보다 여성의 발병률이 높다

[1][2]. 자가면역질환은 유전, 환경적인 여러 요인들에 

의해 조절되는데, 공통된 병태 생리, 가족 내 동시 발생

은 자가면역질환이 유전적 배경을 공유할 수 있다는 가

설을 이끌어 낼 수 있다[3].

2. 전신성 홍반성 루푸스 

전신성 홍반성 루푸스(SLE, Systemic Lupus Erythe 

matosus)는 만성 염증성 자가면역질환으로 여러 장기

에 광범위하게 영향을 미치는 특성이 있다. 원인은 정

확히 알려져 있지 않지만, 유전, 호르몬, 환경적 요인뿐

만 아니라 타고난 면역체계와 적응면역체계의 면역이

상이 확인되었다[4]. SLE의 일반적인 증상에는 열, 피

로, 체중 감소 등이 있으며, 피부, 근골격계, 폐가 주로 

영향을 받는다[5]. SLE 발현과 관련된 많은 유전자 변

이가 있다[6]. 유전자 다형성은 질병에 대한 감수성을 

결정할 수 있는 유전자 발현과 기능에 대한 영향을 통

해 표현형 변이에 기여하는 DNA 서열의 유전적 변이

이다[7].

3. 류마티스 관절염

류마티스 관절염(RA, Rheumatoid arthritis)은 일반

적으로 연골과 뼈 등을 점진적으로 파괴하고 활액 관절

의 만성적인 염증이 특징인 면역질환이다. 정확한 원인

은 알려져 있지 않지만, 유전 및 가족 연구를 통해 여러 

유전적 요인이 발병에 기여한다는 것을 알 수 있다[8]. 

RA는 주로 손과 발의 작은 가동관절에 양쪽 대칭적으

로 영향을 미치고, 통증이 흔히 수반되고, 강직(특히 아

침의 강직) 및 관절의 부종을 주증상으로 하는 관절염

이다. 근육 내막선의 과증식으로 대식세포나 윤활막 세

포 같은 섬유아세포들이 현저히 증가한다[9][10]. RA의 

발병 위험 중 50%는 유전적 소인에 기인한다[11]. 구조

적 변이(SNP)에 의해 태그화된 유전영역 분야의 발전

으로 인해 RA와 관련된 30개 이상의 유전적 영역이 밝

혀졌으며[12], 후보 유전자와 RA의 시작과 진행에 관련 

된 다수의 유전자(HLADRB1, TRAF1/C5, STAT4, 

REL, PTPN22, TNF, IL2/IL21, CTLA4, TNFRII, 

VDR 등)가 있다[13]. 현재 PTPN22와 HLA 유전자가 

가장 중요한 유전자로 알려져 있다[11]. HLA 복합체 

내 RA의 위험성 증가와 관련된 유전적 변이는 오랜 기

간 알려져 왔다[14]. HLA class II 는 RA와 연관성이 

강하다고 밝혀졌지만, 가족 연구를 통해 유전적 감수성

은 3분의 1 정도였고, 비-HLA 유전자도 관련되어 있었

다[15]. 또한, 여러 연구들을 통해, HLA와 흡연은 유전

자와 환경사이에 강력한 상호 작용이 있다고 알려져 있

다[16]. 

4. 백반증 

백반증(vitiligo)은 전 세계에 걸쳐 모든 연령대, 남녀 

동등하게 특발성으로 피부의 색소가 탈색되는 비교적 

흔한 질환이다. 멜라닌 세포의 손실로 피부에 생기는 

얼룩이 특징적이며, 피부색은 시간이 지남에 따라 대부

분 잃어버리고 서서히 사라지게 된다[17]. 멜라닌 세포

의 손상이나 사망을 일으키는 원인이 무엇인지는 분명

하지 않지만 자가면역, 신경계, 자가세포독성, 생화학

적, 산화스트레스, 멜라닌 세포 출혈 및 멜라닌 세포 생

존 감소와 관련된 잠재적인 병리학적 이론이 있다[18].

백반증은 인구의 약 0.5%에서 1%에 영향을 미치며, 

평균 발병 연령은 약 24세이며 유병률은 남녀 간에 균

등하다[18]. 어린이의 경우 0~2.16%이며[17], 피부 모양

이나 인종에 따른 발생률에는 차이가 없다[18]. 여러 원

인 중, 가장 강력한 것은 자가 면역으로 멜라닌 세포 파

괴를 일으키는 환경, 유전, 면역학적 요인들 간의 상호
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작용이다[18]. CD8 + T세포의 침윤은 병소 주변 피부

에서 발견되었으며, 사라지고 있는 멜라닌 세포에 근접

하여 CD8 +세포 독성 T세포는 멜라닌 세포와 인접해 

있었다[19]. 환자의 20~30%에서 가족력이 있어, 유전적

으로 관여하고 있음을 확인할 수 있다[20]. 사이토카인

은 백반증 발생에 중요한 역할을 담당하는데, 비정상으

로 발견된 사이토카인은 정상 대조군의 피부와 비교하

여 인터루킨(IL)-6, 인터페론(IFN)-감마, 종양괴사인자

(TNF) 등이 있다[21]. 백반증 환자는 자가면역 갑상선 

질환, 악성 빈혈, 전신성 홍반성 루푸스 및 애디슨 병과 

같은 다른 자가면역질환의 빈도가 증가한다[22]. 

5. 아토피 피부염 

아토피 피부염(AD, Atopic dermatitis)은 만성적으로 

재발하는 염증성 피부질환으로 태선화와 습진피부 병

변이 있으며, 이질화, 가려움증, 심한 피부염, 피부 감염

에 대한 감수성이 증가한다. 어린이들에게는 가장 흔한 

알레르기 질환 중 하나이며, 전 세계적으로 25%까지 

영향을 미친다[23]. 대부분은 어린 시절부터 시작되며, 

환자의 70%는 5세 이전에 임상적 증상을 보인다[24]. 

아토피 피부염은 어린이의 건강의 질을 심각하게 위협

하는 가장 중요한 요소 중 하나이다.

여러 유전, 환경적 요인이 아토피 피부염의 위험과 

발달에 기여한다고 생각된다. 산소, 질소 라디칼의 항상

성 장애뿐만 아니라 산화스트레스의 증가는 소아기의 

병태생리학에 관여하는 것으로 제안되어 왔다[25]. 최

근 연구에 따르면 filaggrin (FLG) 유전자의 기능 상실 

돌연변이와 밀접하게 연관되어 있으며[26], 백인 성인

에서 증가된 총 혈청 IgE 수치는 STAT6의 인트론 2 

(rs324011)의 다형성과 관련이 있다[27]. Filaggrin의 

돌연변이는 강력한 위험 인자이고, 특히 외인형 아토피 

피부염 및 조기 발병 아토피 피부염으로도 확인되었다

[28]. 또한, 최근 연구들은 IL4, IL13, IL4R, CMA1, 

SPINK5 유전자들과 유의한 연관성을 발견했다[29]. 

이러한 정보는 아토피 피부염의 병인에 여러 유전적 요

인이 기여한다는 것을 시사한다.

아토피 피부염으로 인한 피부 염증에서, 림프구, 단구 

와 호산구의 활성화, 침윤과정 중에 ROS가 생성된다

[30]. 아토피 피부염을 가진 아이들에서 산화스트레스

의 마커가 증가하는 것으로 나타났으며[31], ROS는 병

리학적 측면으로 관련되어 있다. GST는 산화스트레스

에 대항하는 세포 방어에 중요한 매개체로서, 아토피 

피부염과 관련된 주요한 후보 물질이다. 아토피 피부염

에서 GST 유전자 다형성에 대한 여러 연구들이 주로 

백인종에서 이뤄졌지만[32], 빈도는 각기 인종에 따라 

크게 다르다.

식습관은 어린 시절 알레르기 질환 및 정신 건강 같

은 건강의 예측 인자로 제안되었는데[33], 실제 연관성

은 분명하지 않지만, β-카로틴과 비타민 E를 포함한 항

산화 비타민의 섭취가 한국의 미취학 아동의 아토피 피

부염의 위험 감소와 관련이 있었고, 이것은 산화스트레

스의 영향을 보여준다[34]. 

6. 글루타티온 S-트랜스퍼라아제 

글루타티온 S-트랜스퍼라아제(GST, Glutathione 

S-transferase)는 용해성 GST와 "MAPEG (Membrane 

Associated Proteins in Eicosanoid and Glutathione 

metabolism)"와 같은 2가지 단백질 슈퍼패밀리에 속하

는 효소이다[35]. 

수용성 GST는 25kDa 아단위의 이량체이며, 퀴논, 에

폭시드, 하이드로퍼옥사이드와 같은 GST 기질의 주요 

화학적 분류에 외인성 및 내인성 화합물을 모두 포함한

다[35]. 

인간 GST는 막과 결합된 마이크로솜과 세포질 계통

의 두 개의 수퍼패밀리로 뚜렷하게 구분된다. 마이크로

솜 GST는 류코트리엔과 프로스타글란딘의 내인성 대

사에 중요한 역할을 한다[36][37]. 세포질 GST는 α, μ, 

ω, π, θ, ζ의 6 가지로 분류된다. α, Mu 및 Pi 클래스의 

포유동물 GST는 S-헥실글루타티온-세파로스 또는 S-

헥실글루타티온-아가로오스와 같은 매트릭스에 친화

성이 높아 잘 결합한다[35]. 그러나 세타(Theta)와 같은 

다른 종류의 GST는 빈약하거나 전혀 결합하지 못한다[38].  

GST는 글루타티온의 접합을 촉매하고 세포독성 발

암 물질 및 대사산물의 해독에 관여하는 생물변환효소

를 암호화하는 슈퍼젠(supergene) 계열의 유전자로 널

리 알려져 있다. 담배 연기에서 발견되는 GST 기질에
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는 α- 및 β-불포화 카보닐, 다환 방향족 탄화수소 및 

산화성 스트레스를 통한 세포 손상을 일으키는 반응성 

산소종(ROS)이 포함된다. 이 유전자의 변이는 글루타

티온 접합을 감소시키므로 발암물질 노출과 산화스트

레스의 해로운 영향에 대한 감수성을 증가시킬 수 있다 

[13]. 기존 연구를 통해 ROS는 암의 원인이며, DNA 손

상을 일으킨다고 알려져 있다[39]. 이러한 라디칼들은 

다발성 경화증, 파킨슨, 자가면역질환, 노화와 같은 인

간의 수많은 질병의 원인으로 관련되어 있다[40]. 글루

타티온 S-전이효소 theta 1 (GSTT1)은 GST 계열에 속

하는 효소로써, ROS와 같은 다양한 친 전자성 화합물

에 글루타티온의 결합을 통해 해독에 참여한다[41].

II. 재료 및 방법 

1. 기존 논문 검색 전략

자가면역질환의 위험성과 GSTM1 유전자와 GSTT1  

유전자 다형성 사이의 연관성을 확인하기 위해 

EMBASE, GOOGLE, KISS, MEDLINE, PubMed의 데

이터베이스에서 2015년 12월까지 언어에 제한 없이 사

례 연구 및 대조군 연구를 검색하였다. "Glutathione 

S-transferase", "GSTM1 또는 GSTT1", "polymor 

-phism" 또는 "polymorphisms 또는 variant"와 "SLE", 

"RA", "vitiligo"또는 "atopic dermatitis"라는 용어를 사

용하였다. 이 연구는 인간에 국한하였고, 정상인 대조군 

그룹이 아니거나, 사례, 대조군 연구가 아니면 제외하였

고, 충분한 데이터를 제공해주지 않는 논문들도 제외하

였다. 추가 연구는 원본 또는 리뷰 기사를 직접 검색하

였다. 데이터 또는 데이터 하위 집합이 두 개 이상의 논

문에서 발표된 경우, 표본 크기가 큰 유전자 데이터만 

포함했다.

2. 메타분석을 위한 논문의 선정 기준  

GST 유전자 다형성(GSTM1과 GSTT1)과 자가면역

질환 사이의 관련성을 평가했다. 사례-대조군 연구를 

사용하였으며, 95% 신뢰구간(CI, confidence intervals)

으로 교차비(OR, odds ratio)를 추정하기에 충분히 포

함된 자료를 사용하였다.

그림 1. PRISMA flow diagram for meta-analysis

3. 메타분석을 위한 논문데이터 추출  

메타분석을 이용하여 연구를 해온 전문가의 도움으

로 독립적인 데이터를 추출하고 모든 항목에 대한 합의

를 이룬 자료를 선택했다. 두 연구자가 다른 결과를 얻

은 경우 데이터를 다시 확인하고 누락된 데이터가 없도

록 합의과정을 거쳤다. 첫 번째 저자의 이름, 출판 연도, 

출신 국가, 인종, 사례 및 대조군 및 GST 다형성

(GSTM1 및 GSTT1)의 유전자형 빈도를 포함하고 있

는 논문에서 추출한 데이터를 사용했다. 인종은 아시아

인종으로 국한했다.

4. 메타분석을 위한 논문데이터의 통계분석 

메타분석은 Comprehensive Meta-analysis statisti 

cal software (Biostat, Englewood, NJ, USA) 프로그램

을 사용하여 수행했다. 풀링된 p 값, OR, 95% CI를 사

용하여 자가면역질환의 위험성과 GST 유전자 다형성

(GSTT1 및 GSTM1) 사이의 관련성을 조사하였다. 변

량효과모델 또는 고정효과모델을 사용했고, 지배적 모

델과 열성 모델 및 대립 형질에 대해 상응하는 95 % CI

와의 OR을 각각 계산하였다. p<0.05는 통계적으로 유

의하다고 간주하였다.
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연구의 이질성을 평가하기 위해 χ2-test 기반 Q 통계

시험을 사용하였다. 또한 I
2 test를 통해 이질성의 효과

를 평가하였다. I
2 은 25%, 50%, 75%를 기준 값으로 각

각 이질성이 낮음, 중간, 높음으로 정의하였다. Q 시험

이 p<0.05이거나 I2 통계가 >50% 인 경우 DerSimoni 

an-Laird 방법의 변량효과모형을 채택했고, <50%인 

경우 Mantel-Haenszel 방법의 고정효과모델을 채택했다.

III. 결과 

1. 메타분석을 위한 연구의 특성

본 연구는 18편의 연구결과를 토대로 메타분석을 시

행하였다. 15편의 논문에서 6,620명의 자가면역질환 환

자군과 9,066명의 대조군을 사용하였다[표 1]. 자가면역

질환 중 아토피 피부염(4 건), 백반증(4 건), RA (4 건), 

SLE (6 건)을 포함한다. 또한, GSTM1-GSTT1 null 형 

유전자 다형성의 메타분석을 위해 아토피 피부염(3 건), 

백반증(4 건), SLE (1 건) 등 8건의 연구결과를 사용하

였다[표 3]. 

2. 아시아인에서 자가면역질환과 GSTM1 유전자 

다형성 분석

본 연구는 18편의 연구결과 중 17 편의 연구결과를 

토대로 자가면역질환과 GSTM1 유전자 다형성 간의 

메타분석을 시행하였다. GSTM1 유전자 다형성의 자

료가 없기 때문에 1편의 논문(Jiang 등 2001)은 제외했다.

GSTM1 유전자 다형성의 null 유형의 빈도와 

present 유형의 빈도를 보여준다(환자군/대조군, 1,941 

(56.8%) /1,477 (43.2%), 2,425 (49.1%)/2,511 (50.9%)). 

자가면역질환군의 GSTM1 유전자 다형성은 대조군에 

비해 (56.8% 대 49.1%) 높았고, 이질성(null 유형 대 

present 유형, p<0.001 및 I2=62.808), 변량효과모델을 

사용하였다.

전반적으로, GSTM1 유전자 다형성과 자가면역질환 

간에 상당한 연관성이 있다는 것을 null 유형 대 

present 유형에서 확인할 수 있었다(OR=1.334, 95% 

CI=1.137-1.567, p=0.000, [그림 2A]). 이와 같이, 

GSTM1 null 유형이 아시아 인종에서 자가면역질환의 

위험 인자가 될 수 있음을 나타내었다. 또한 아시아인

들은 자가면역질환, 특히 백반증 및 아토피 피부염에서 

GSTM1 유전자 다형성이 상당한 연관성이 있었다(각

각 p=0.013, p=0.013, [표 3]). 

아시아 인종 중 피부색을 기준으로 황색인종과 그 외 

인종으로 구분하여 GSTM1과 자가면역질환과의 메타

분석은 황색인종(OR=1.386, 95% CI=1.255–1.530, 

p<0.001)과 황색외인종(OR=1.146, 95% CI=0.666 –

1.972, p=0.624)으로 황색인종은 황색외인종에 비해 연

관성이 있음을 확인하였다. 

3. 아시아인에서 자가면역질환과 GSTT1 유전자 

다형성 분석

18편의 논문 중 16편의 논문에서 자가면역질환과 

GSTT1 다형성 사이의 메타분석을 시행하였다. 

GSTT1 다형성에 대한 자료가 없기 때문에 Horiuchi 등

(2009), Kiyohara 등(2012) 2편의 논문은 제외하였다.

GSTT1 유전자 다형성의 null 유형의 빈도와 present 

유형의 빈도를 보여준다(환자군/대조군, 1,491 (46.6%) 

/1,711 (53.4%), 1,772 (42.9%)/2,358 (57.1%)). 자가면역

질환군에서 GSTT1 유전자 다형성은 대조군에 비해

(46.6% 대 42.9%) 높았고, 이질성(null 유형 대 present 

유형, p<0.001 및 I
2=64.510), 변량효과모델을 사용하였다. 

전반적으로, GSTT1 유전자 다형성과 자가면역질환 

간에 상당한 연관성이 있다는 것을 null 유형 대 

present 유형에서 확인할 수 있었다(OR=1.212, 95% 

CI=1.012-1.452, p=0.037, [그림 3A]). GSTT1 null 유형

이 아시아 인종에서 자가면역질환의 위험 인자가 될 수 

있음을 나타내었다. 또한 아시아인들은 자가면역질환, 

특히 vitiligo에서 GSTT1 유전자 다형성이 상당한 연관

성이 있었다(p=0.002, [표 3]).

아시아 인종 중 피부색을 기준으로 황색인종과 그 외 

인종으로 구분하여 GSTT1과 자가면역질환과의 메타

분석은 황색인종(OR=1.061, 95% CI=0.956–1.178, 

p=0.268)과 황색외인종(OR=2.047, 95% CI=1.563 –

2.681, p<0.001)으로 피부색에 의한 연관성의 차이는 없

음을 확인하였다. 
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표 1. 메타분석을 위한 아시아인종에서 선별한 GST 유전자 자료

Author Country Year Diseases Case/Control

GSTM GSTT1

Case Control Case Control

Null Present Null Present Null Present Null Present

Chung et al [42] Korean 2009 AD 124/260 72 52 147 113 69 55 131 129

Wang et al [43] Taiwan 2010 AD 34/106 24 10 50 56 20 14 56 50

Cho et al [44] Korean 2011 AD 145/267 90 55 134 133 83 62 142 125

Chung(2) et al [45] Korean 2015 AD 194/244 118 76 140 104 98 96 128 116

Uhm et al [46] Korean 2007 Vitiligo 310/549 212 98 282 267 165 145 289 260

Liu et al [47] Chinese 2009 Vitiligo 749/763 426 323 397 366 353 396 295 468

Rabou et al [48] Egyptian 2011 Vitiligo 40/10 21 19 4 6 23 17 3 7

Bassiouny et al [49] Egyptian 2012 Vitiligo 101/101 57 44 47 54 31 70 23 78

Yun et al [50] Korean 2005 RA 258/400 159 99 214 186 124 134 214 186

Morinobu et al [51] Japanese 2006 RA 108/143 65 43 63 80 45 63 62 81

Ghelani et al [52] Indian 2011 RA 130/148 39 91 57 91 33 97 16 132

Hashemi et al [53] Iranian 2012 RA 100/100 78 22 59 41 19 81 11 89

Jiang et al [54] Chinese 2001 SLE 87/40 ND ND ND ND 60 27 21 19

Kang et al [55] Korean 2005 SLE 330/270 186 144 141 129 170 160 149 121

Horiuchi et al [56] Japanese 2009 SLE 152/427 77 75 196 231 ND ND ND ND

Zhang et al [57] Chinese 2010 SLE 298/284 190 108 146 138 135 163 147 137

Kiyohara et al [58] Japanese 2012 SLE 151/421 76 75 194 227 ND ND ND ND

Rupasree et al [59] Indian 2013 SLE 194/459 51 143 154 289 63 131 85 360

Total - - - 3,505/4,992 1,941 1,477 2,425 2,511 1,491 1,711 1,772 2,358

표 2. 아시아인종에서 GSTM1-GSTT1 조합 다형성과 자가면역질환의 감수성 사이의 분석자료

Authors Year Diseases

Case Control

GSTM1 null/
GSTT1 null

Other 
genotype

GSTM1 null/
GSTT1 null

Other 
genotype

Uhm et al 2007 Vitiligo 114 196 157 392

Liu et al 2009 Vitiligo 187 562 167 596

Rabou et al 2011 Vitiligo 12 28 2 8

Bassiouny et al 2012 Vitiligo 19 82 8 93

Total - - 332 868 334 1089

표 3. GSTM1/T1 다형성의 메타분석과 자가면역 질환의 위험성

Groups n Effect model OR 95% CI P-value

GSTM1 null 17 Random 1.334 1.137-1.567 <0.001

    AD 4 Fixed 1.333 1.062-0.672 0.013

    Vitiligo 4 Random 1.542 1.097-2.166 0.013

    RA 4 Random 1.431 0.883-2.321 0.146

    SLE 5 Random 1.143 0.861-1.518 0.356

GSTT1 null 16 Random 1.212 1.012-1.452 0.037

    AD 4 Fixed 1.104 0.883-1.380 0.386

    Vitiligo 4 Fixed 1.291 1.101-1.512 0.002

    RA 4 Random 1.329 0.750-2.358 0.330

    SLE 4 Random 1.226 0.736-2.041 0.434

Combination GSTM1-GSTT1 null 4 Fixed 1.331 1.111-1.594 0.002

OR, odds ratio; CI, confidence interval; GSTM1, glutathione S-transferase mu 1; GSTT1, glutathione S-transferase theta 1
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그림 2. GSTM1 다형성과 자가면역질환별 OR, 95% CI, 

forest plot.

4. GSTM1-GSTT1 유전자 조합 분석.

GSTM1-GSTT1 조합과 자가면역질환의 관계를 분

석하였다. 18편의 논문 중 이전결과의 GSTM1과 

GSTT1에 상관성이 없는 AD, RA, SLE의 질병을 제외

한 4편의 논문에서 GSTM1과 GSTT1 조합의 빈도를 

사용하여 메타분석을 하였다.

아시아인에서, GSTM1-GSTT1 다형성 조합에서 다

른 유형의 빈도와 null유형의 빈도를 보여준다(환자군/

대조군, 332 (27.7%)/868 (72.3%), 334 (23.5%)/1,089 

(76.5%)). 자가면역질환에서 GSTM1-GSTT1 조합 null 

유형의 빈도는 대조군에 비해 높았다(27.7% 대 23.5%). 

 

그림 3. GSTT1 다형성과 자가면역질환별 OR, 95% CI, 

forest plot. 

그림 4. 아시아인종에서의 GSTM1 null-GSTT1 null 유전

자 조합의 다형성과 자가면역질환의 감수성의 사이

의 연관성에 대한 개별 연구 및 풀링된 자료의 OR 

및 95 % CI

이질성의 값을 기반(present 유형 대 null 유형, p=0.002 

and I
2=20.566)으로, 고정효과모형을 사용하였다.
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그림 5. 피부색(황색인종과 그 외)에 따른 자가면역질환과의 

상관성분석

GSTM1-GSTT1 다형성 조합의 분포의 차이가, 전반

적으로, 다른 유형과 GSTM1-GSTT1 조합 null 유형에

서 GSTT1 다형성 및 자가면역질환 간에 상당한 연관

성이 있음을 시사한다(OR=1.331, 95% CI=1.111-1.594, 

p=0.002, [그림 4]).

이와 같이, 아시아인에서 GSTM1-GSTT1 조합 null 

유형은 자가면역질환의 위험 요인이 될 수 있음을 나타

낸다.

IV. 토의 및 제언

본 연구에서는 아시아인종에서 GSTM1과 GSTT1  

유전자 다형성과 자가면역질환에 대한 감수성 사이의 

관련성을 연구하였다. GSTM1과 GSTT1 유전자 다형

성의 메타분석은 특히, 아시아인종에서 백반증과 연관

성을 보였다. 반면, 백인종에서는 연관성을 보이지 않았

다[85]. 또한, GSTM1 유전자 다형성은 RA와 연관성이 

없었고, GSTT1 유전자 다형성은 RA, SLE와 연관성이 

없었다. 

아시아인종에서 GSTM1-GSTT1 다형성 조합 null 

유형과 자가면역질환과 연관성이 있었고, 특히 아시아

인종에서 GSTM1-GSTT1 다형성 조합 null유형은 자

가면역질환의 위험인자가 될 수 있음을 확인할 수 있었다.

1. 메타분석에 따른 GST와 자가면역질환과의 연관성

세포 내에서 산화와 환원(redox) 사이에 균형이 존재

하는데, 이는 산소 라디칼에 의해 유도된 산화스트레스

와 밀접한 관련이 있다[60]. Superoxide dismutase 

(SOD), 글루타티온(GSH), 카탈라아제 및 thioredoxin 

(TRX)에 의해 superoxide anion (O
2-) 또는 hydrogen 

peroxide (H2O2)와 같은 산소 라디칼이 제거된다[60]. 

GSH는 염증이 심한 병리학적 상태에서 중요한 역할을 

하며, 혈청형 GSH은 산화스트레스 반응에 의한 급성염

증반응으로 인해 즉시 변할 수 있다. GSH와 TRX는 인

체에 편재하여 존재하며 염증과 관련된 질병의 병태 생

리학적 기전에 결정적인 역할을 한다[60]. 

산화스트레스의 증가는 사이토카인/케모카인 유전자 

발현을 유도하고 TNF-α, IL-1 및 IL-6와 같은 다양한 

사이토카인/케모카인의 혈청의 농도를 상승시켜 염증

을 유도한다[60]. 

인체에 흡수된 독성물질은 세포가 지닌 효소에 의해 

해독될 수 있다. 해독 과정은 2 단계의 신진 대사를 포

함한다[61]. 해독의 1단계는 주로 사이토크롬 P450 

(CYP) 계열의 효소로 촉매 작용을 하며, 2차 효소에 의

해 후속적으로 대사될 수 있는 반응성 중간체를 생성한

다[62]. CYP1A1이 생성하는 2단계 효소가 반응 중간체

의 해독을 담당한다[63]. ROS는 체세포 돌연변이 또는 

세포주기의 붕괴를 유도하는 DNA에 공유 결합한다. 

이때, GSTM1은 2단계 해독에 중요한 역할을 한다[64]. 

ROS는 자가면역반응을 촉진시키는 것으로 여겨진다

[64].

또한 몇몇 GST는 다양한 자가면역질환을 일으킬 수 
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있는 위험성을 가지고 있는데, GSTA1-1에 대한 자가

항체는 자가면역성 간염과 관련이 있다고 제안되어 왔

다[65]. GSTM1-null 유전자형은 류마티스 관절염과 관

련이 있고[50], GSTT1의 null 유전자형은 궤양성 대장

염와 크론병과 관련이 있다[66]. GSTT1은 ROS와 같은 

다양한 친전자성 화합물의 글루타티온과 결합을 함으

로써 해독에 참여한다[41]. 역학 연구에 따르면, 

GSTM1 null 및 GSTT1 null 유전자형이 암, 심혈관 및 

호흡기 질환과 같은 산화스트레스와 관련된 질병에 대

한 감수성의 증가와 상관관계가 있다고 제안했다[67].

DNA 다형성은 GSTM1 및 GSTT1과 같은 GST에 

일부 존재한다. Landi의 연구에 따르면 GSTT1은 기능

성 단백질이 전사될 수 없는 null 유전자형을 가지고 있

는데[41, 68], 백인종에서 20% 존재하고[69], 다른 인종

에서 11 ~ 64% 존재한다[70]. GSTT1과 자가면역질환 

간의 또 다른 연관성은 면역간염환자에서 GSTT1과 관

련된 자가 항체가 보고되었다[71]. 이러한 자가항체는 

GSTT1 양성 기증자의 간을 GSTT1 null 유전자형 환

자에게 이식할 때 이식 거부 반응의 결과로 생성되는 

것으로 생각된다.

GSTM1에서 가장 흔한 다형성은 효소의 기능적 활

동을 초래하지 않는 전체 유전자(null genotype)의 결

실이다. GSTT1에서 동형접합체 결실이 보고되었다. 

GSTM1과 GSTT1의 이러한 2가지 공통적인 결실 다형

성은 ROS와 같은 독성화합물에 대한 감수성 증가와 연

관될 수 있으며, 이러한 다형성으로 인한 GSTM1 및 

GSTT1의 기능 저하는 내인성 및 외인성 독성 화합물

에 영향을 받는 대장 암, 천식 및 만성폐쇄성폐질환과 

같은 특정질병에 대한 감수성 증가와 관련될 수 있다

[8]. 

GST 계열의 GST-mu1 (GSTM1), GST-pi1 (GST 

P1) 및 GST-theta1 (GSTT1) 동종 효소는 세포 pro 

penals 및 유기 hydroperoxides와 같은 세포 독성 2차 

대사산물에 대한 과산화 효소 활성을 갖게 되어, 세포 

내에서 ROS에 대항하여 세포를 보호하는 중요한 역할

을 한다[72]. 이 유전자의 여러 다형성이 설명되어 있는

데, 그들 중 일부는 효소활성을 변화시키고 ROS 생성

물의 제거 능력을 변형시킬 수 있다[72][73].

2. 메타분석에 따른 GST와 SLE와의 연관성

대략 100개가 넘는 유전자가 SLE 감수성에 기여하는 

것으로 알려져 있다[64]. GST 효소는 ROS의 해독에 관

여한다. GST 효소와 SLE 사이의 연관성에 대한 많은 

연구가 수행되었지만, 명확하게 입증되지 않았다. GST 

유전자 다형성은 임상적 양상 또는 SLE 발병과 관련이 

있지만 SLE의 감수성과 관련이 없다[74]. 

Horiuchi 등은 GSTM1과 GSTT1와 SLE의 위험성 

사이의 관련성은 없었지만, Kang 등은 GSTM1 또는 

GSTT1의 결실은 SLE의 발현에 영향을 미칠 수 있고, 

위험성에는 영향을 미치지 않을 것이라고 제안했다[64]. 

Fraser PA와 그의 동료들은 GSTM1 homozygous null 

결실이 백인의 SLE 위험에 대한 직업적인 태양 노출 

효과를 변화시킬 수 있다고 보고했다[61]. GSTM1 null 

결실은 SLE의 감수성의 증가와 관련이 있었다

(p=0.003, OR=1.66 [95% CI=1.19-2.32])[61]. 

3. 메타분석에 따른 GST와 RA와의 연관성

조직에서 산화스트레스를 유발하는 산소자유기(Oxy 

gen free radicals)는 RA 및 다른 염증성 질환과 같은 

몇몇 질병에서 조직 손상의 매개체로서 알려져 왔다 

[75]. 예를 들어, 염증이 있는 관절에서 저산소-재관류 

손상이 발생하는 과정에서 생성된 ROS는 지속적인 활

액성 염증을 일으킬 수 있다[76]. RA 환자의 산화방지

제 및 항산화제의 손상은 RA 질병의 진행을 지속할 수 

있다[77]. 초산화물(Superoxide) 및 초산화물 디스뮤타

아제(superoxide dismutase) 시스템도 RA의 발병 기전

에 관여한다[78]. ROS가 RA의 발병 기전에 관여한다

는 여러 증거가 있다[8][79]. 따라서 GSTM1과 GSTT1  

유전자 다형성의 결실로 인해 ROS의 제거가 감소한 개

체에서 RA에 대한 감수성이 증가할 것으로 예상했다. 

하지만, 여러 연구에서 RA 감수성에 대한 GSTM1 및 

GSTT1 유전자 다형성에 의한 기여도를 조사했지만 일

치하지는 않았다[8][80].

단백질 및 기타 생물학적 분자의 산화적 변형은 신생 

항원의 발현을 유도하고 RA를 포함한 자가면역질환의 

위험을 증가시킬 수 있다[15]. ROS에 대한 방어기전은 

복잡하고 여러 가지 내인성 및 외인성 화합물과 함께 
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감소된 글루타티온의 접합반응을 촉매하는 동종 효소

의 상위 계열인 GST를 포함한 여러 효소를 포함한다.

ROS는 염증이 있는 관절의 활액에서 호중구, 단구, 

대식 세포에 의해 생성되고 연골 및 뼈 파괴로 이어지

는 DNA 및 지질 산화를 유발함으로써 RA에 관여한다. 

ROS 활성에 대한 해독은 중요하며 항산화제가 중요한 

보호역할을 할 수 있다. 특히, GST는 ROS 공격으로부

터 세포를 보호하는 해독작용에 관여한다[15]. 

GSTM1, GSTT1 및/또는 GSTP1 다형성은 RA에 대

한 감수성 증가와 관련이 있다[72][76]. GSTT1는 백인

들에게는 상관성이 없었고, 남아시아인은 상관성이 있

었다[13]. 이전 연구에서 GSTM1 또는 GSTT1-null 유

전자 다형성과 RA 위험 및 중증도 사이의 상관성이 있

었지만 GST 유전자 변종과 흡연 사이에는 상호 작용에 

대한 결과에 일관성이 없었다[13]. 다른 연구에서, GST 

유전자와 흡연사이에 상관성이 있다고 보고되었는데

[81][82], 이것은 환경노출이 GST 유전자형에 영향을 

미치는 중요한 역할을 한다는 것을 시사한다[13]. RA 

위험성에 있어서 GST, HMOX1 (heme oxygenase 

decycling 1) 유전자는 담배 연기에서 생기는 발암 물

질의 해독과 ROS로 인해 생긴 산화스트레스로부터 보

호하는 유전자의 역할로 관심을 갖게 되었다[13]. 

GSTM1 null과 wild 유전자형과 비교하여 RA에 대한 

교차비(OR)는 1.11 (95% CI=0.93-1.31)이었고, Ji 등의 

연구에서 GSTM1 null 유전자형이 RA 감수성과 관련

이 없다고 보고하였다[8]. 

인종에 따른 메타분석에서, 백인 또는 아시아 인종에

서 RA와 GSTM1 null 유전자형과의 감수성 사이에 연

관성은 없었다[8]. 동아시아 인종에 국한하여 분석한 결

과는 GSTM1 null 유전자형과 wild 유형의 비교에서 

GSTM1 null 유전자형의 OR은 1.54 (95% CI= 

1.15-2.04)로 wild 유형의 유전자형을 갖는 사람과 비교

하여 RA의 위험이 54% 증가하였다[8]. 

GSTM1 유전자 다형성은 전체 연구 집단과 백인종

에서 RA와 관련성은 없었지만, 동아시아 인구 집단에

서는 중요한 연관성이 있었다. 대조적으로, GSTT1 유

전자 다형성은 전체 인종 또는 인종에 따른 개체군에서 

RA와의 관련성은 없었다. 

본 연구에서 GSTM1 유전자 다형성은 아시아 인종

에서 RA와 관련성이 있음을 보여 주었다.

GSTT1 null 유전자형의 유병률은 아시아 인종(약 

40-50%)에 비해 백인종에서(약 10%) 낮았다. 흥미롭게

도, 인도 인종에서 GSTT1 null 유전자형의 빈도는 약 

16%로 백인종과 유사했지만 아시아 인종과는 차이가 

있었다[8]. 

RA에서 GSTM1 유전자 다형성과 흡연과의 상호작

용에 대한 이전 연구들의 결과는 일관성이 없었다

[13][72][82]. Mattey 등은 GSTM1-null 유전자 다형성

을 가진 흡연자가 심각한 질병의 위험이 더욱 높다는 

것을 보고했으나, Bohanec Grabar 등은 지금까지 RA

와 GSTM1, 흡연 사이의 관련된 유의한 상관성은 없었

다고 보고하였다[13].

4. 메타분석에 따른 GST와 vitiligo와의 연관성

피부의 표피층에서 산화스트레스와 항산화제의 불균

형이 vitiligo의 중요한 병인이 될 수 있다[83]. Vitiligo

환자의 멜라닌세포에서 항산화 시스템에 의한 손상을 

발견할 수 있었고, 멜라닌세포의 변성에서 자유 라디칼

과 관련된 손상을 찾을 수 있었다[67]. 

본 연구에서, 전체 연구 집단과 vitiligo에서 GSTM1 

유전자와 GSTT1 유전자 다형성 간에 상관성이 있었다.

처음으로 Uhm 등이 GSTM1 null 또는 GSTM1/ 

T1-double null 유전자 다형성이 한국인에게 vitiligo의 

위험성과 관련될 수 있다는 것을 밝혔지만, 연구 집단 

간에 GSTT1 null 유전자 다형성의 차이를 찾지 못했다

[67][83]. 

그러나 Liu L 등의 연구에서는 GSTM1 null, GSTT1  

null 또는 GSTM1/T1-double null 유전자 다형성이 중

국 인종에서 vitiligo에 대한 높은 감수성을 확인할 수 

있었다[83, 84]. Fatka A.Abd Rabou 등과 Guarneri 등

의 지중해 지역의 연구에서는 GSTM1 null 유형과 

GSTT1 null 유형의 유전자형과 vitiligo와의 감수성에

는 연관성이 없었다[85]. 또한 Uhm 등의 연구에서 

GSTT1 null 유형 유전자형과 관련성이 없는 것으로 나

타났다[67]. 

그러나 Fatka A.Abd Rabou 등은 Uhm 등과의 연구
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와 다르게 GSTM1-null 유전자형 간에 유의한 연관성

이 있다고 보고하였다[67].

다른 한편, Liu 등은 자가면역질환과 GSTT1 null 유

전자형 사이의 유의한 연관성이 있었고, GSTM1 null 

유전자형은 현재 연구와는 달리 연관성을 보이지 않는 

vitiligo 환자와의 연관성에 대한 추세를 보였다[84].

5. 메타분석에 따른 GST와 아토피 피부염과의 연

관성

본 연구에서 아토피 피부염은 GSTM1 유전자와 유

의한 연관성이 있었고, GSTT1 유전자와는 연관성이 

없었다. Cho 등과 Wang 등의 연구에서도 본 연구와 동

일한 결과를 보여주었다[43][44].
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