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Hemoglobin (Hb) concentrations and hematocrit (Hct) values can be changed by factors such as erythrocyte production, 

destruction, and bleeding. In addition, variants in the protein expression involved in the amount of red blood cells that 

determine Hb metabolism or Hct value can increase susceptibility to complex blood diseases. Previous studies have 

reported significant single nucleotide polymorphisms (SNPs) by applying a genome-wide association study (GWAS) on 

Hb levels and Hct values in European population. In this study, we confirmed whether the significant SNPs are replicated 
in Koreans. In previous studies, 26 and 18 SNPs with a significant correlation Hb and Hct were identified in Korean 

genotype data, and 21 and 12 SNPs were selected, respectively. The SNPs of PRKCE (rs10495928), TMPRSS6 (rs2235321, 

rs5756505, rs855791) were significantly associated with Hb (P<0.05). In the association analysis of Hct, the SNPs of 

HBS1L (rs6920211, rs9389268, rs9483788), PRKCE (rs4953318), SCGN (rs9348689) and TMPRSS6 (rs2413450) genes 

showed a significant correlation (P<0.05). Replicated SNPs and not replicated SNPs showed the difference of genetic 

distance calculated by Fst. The replicated SNPs with a significant correlation showed similar allele frequencies, whereas 
the not replicated SNPs showed a large difference in allele frequency. All replicated SNPs with significant correlations 

had Fst values less than 0.05, indicating that the genetic distance between the groups was close. On the other hand, the 

not replicated SNPs showed that the Fst value was 0.05 or more and the genetic distance was relatively large. 
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Hemoglobin (Hb)은 적혈구에 존재하는 산소운반 단백질

이며, Hematocrit (Hct)은 혈액에서 적혈구가 차지하고 있는 

용적의 비중을 백분율로 표시한 것이다. 혈구 조혈에 문

제가 생기거나 적혈구 파괴와 같은 질환이 발생하면 Hb 

농도와 Hct 값이 비정상적 수치를 나타내게 된다. Hb은 

헴 구조에 2가 철 이온을 가지고 있을 때 산소운반 기능

을 하게 되는데, 이러한 과정에 관여하는 단백질 발현에 

이상이 생길 경우에 기능적 Hb의 수가 줄어들게 되어 빈

혈을 유발할 수 있다. 이러한 질환일 발생하게 되면 질병

의 보상적 작용으로 기능적 Hb의 보충을 위한 조혈작용

이 이루어지고 Hb 농도와 Hct 값이 정상보다 상승하게 

된다. Hb과 Hct 수치의 상승은 혈액의 점도를 증가시켜 
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혈관질환을 유발할 수 있다. 따라서 Hb 농도와 Hct 값과 

관련된 단백질의 변화는 혈액관련 복합질환에 대한 감수

성을 증가시킬 수 있다고 알려져 있다(Amr et al., 2019; 

Grimholt et al., 2019; Paradowska-Gorycka et al., 2019). 

Zhong et al.은 유럽인을 대상으로 Hb과 Hct에 대한 전

장 유전체 분석연구(Genome-wide association study, GWAS)

를 시행하여 유의성 있는 SNP (Single Nucleotide Polymor- 

phisms)들을 발표하였다(Zhong et al., 2016). Hb 농도와의 

상관 분석에서 HFE 유전자의 rs1800562 (P=1.06×10-15), 

HIST1H1C 유전자의 rs9295685 (P=4.11×10-13) 포함 총 18 

유전자 내 26 SNP에서 통계적 유의성이 확인되었다. Hct 

값과의 상관 분석에서는 PRKCE 유전자의 rs4953318 (P= 

1.18×10-12), HBS1L 유전자의 rs9483788 (P=3.55×10-11) 포

함하여 총 14개 유전자 영역 내 18개의 SNP에서 통계적 

유의성이 확인되었다. 따라서 본 연구에서는 유럽인 코호

트를 대상으로 Hb, Hct와 연관되어 있는 유전자 유전적 

다형성의 유의한 상관 관계가 한국인 대상의 유전체 역

학 코호트를 기반으로 분석하였을 때에도 재현성이 있는

지를 확인하고자 하였다. 

선행된 연구에서 Hb, Hct에 대해 전장 유전체 분석은 

Cohorts for Heart and Aging Research in Genomic Epi- 

demiology (CHARGE) consortium(유럽인 계통 24,167명)과 

HaemGen Consortium(유럽인 계통 9,456명)을 기반으로 하

였다(Ganesh et al., 2009; Soranzo et al., 2009). Hb 수치와의 

상관 분석에서 높은 유의수준(P≤5×10-8)을 만족하는 SNP

이 26개였고, Hct에서는 18개의 SNP들이 GWAS 유의수준

을 만족하고 있었다(Zhong et al., 2016). 상관 분석 시 Hb 

농도와 Hct 값을 상승하는 방향으로 영향을 주는 allele를 

effect allele로 지정하였다. 

본 연구를 위한 한국인 연구대상자는 한국인 유전체 

역학 조사 사업(Korean Genome and Epidemiology Study; 

KoGES)의 일환인 Korean Association Resource (KARE)를 

대상으로 하였다(Cho et al., 2009). 이때 이용한 자료는 질

병관리본부 인체자원은행에서 분양을 받아 사용하였다. 

총 남녀 10,038명 중 QC (Quality Control) 과정을 통과한 

8,840명을 선정하였다(Table 1). 본 연구에 활용한 유전 

정보는 질병관리본부(KNIH)와 호서대학교에서 연구윤리 

승인을 받은 후 분석을 수행하였다(1041231-170822-BR- 

062-01). 

한국인의 SNP 정보는 KARE 유전형 자료를 기반으로 

하였다. DNA 시료는 연구 참여자의 말초혈액에서 분리 

추출하였고, 유전형 판독을 위해서는 Affymetrix Genome- 

Wide Human SNP array 5.0 (Affymetrix, Inc., Santa Clara, CA, 

USA)를 사용하였다. 유전형 판독 정확도가 98% 이하이거

나, 4% 이상의 높은 missing genotype call rate을 보이거나, 

30% 초과의 heterozygosity를 가지거나, 성별 불일치가 존

재하는 대상자들은 제외되었다. SNP들의 염색체 상의 위

치는 UCSC Genome Browser on Human Feb. 2009 (GRCh37/ 

hg19)를 기준으로 하였다. 또한, 실제 실험적으로 SNP의 

유전형을 확인한 것 이외에도 해당되는 유전좌위 영역

에서는 MACH 1.0.16 (Li et al., 2010)를 사용하여 추가적으

로 imputation SNP을 발굴하여 분석에 사용하였다. 본 연

구의 Imputation에 사용한 기본 정보는 HapMap database 

(release 24) (International HapMap Consortium 2003)에서 중

국인(Han Chinese form Beijing)과 일본인(Japanese in Tokyo)

의 것을 참고로 진행하였다. 

대부분의 통계 분석에는 PLINK version 1.07 (http://pngu.- 

mgh.harvard.edu/~purcell/plink)과 PASW Statistics version 18.0 

(SPSS Inc. Chicago, IL, USA)을 사용하였다. Hb과 Hct에 대

한 유전적 변이의 상관성 분석은 선형 회귀 분석을 사용

하였으며 additive genetic model을 기반으로 하였다. 회귀 

분석의 시행에 있어서 나이, 지역, 성별을 공변수로 처리

하여 분석하였다. 분석 값에 대한 유의수준은 0.05 미만

을 기준으로 하였다. 또한 분석 시 기준이 되는 allele는 

선행된 연구와 동일한 것으로 하였다. 

Zhong et al.에서 Hb와 통계적으로 유의한 SNP은 26개

였으며 Hct과 통계적으로 유의한 SNP은 18개였다. 이 

SNP들을 한국인 코호트 SNP 정보에서 확인해 보았을 때, 

Hb에서는 26개의 SNP 중 21개의 SNP이 분석 가능하였

다. 또한 Hct에서는 18개의 SNP 중 12개의 SNP이 분석에 

사용되었다. 이러한 방식으로 한국인 코호트에서 선별된 

SNP들과 Hb 농도, Hct 값에 대한 상관성 분석을 진행하

였다(Table 2). 

Table 1. Basic characteristics of the subjects in the KARE 

 Characteristics Total 

Number of subjects 8,840 

Age (M years ± SD) 52.22 ± 8.91 

Gender [men (%) / women (%)] 4182 (47) / 4658 (53) 

Area [Anseong (%) / Ansan (%)] 4205 (48) / 4635 (52) 

Hemoglobin (M ± SD) 13.58 ± 1.60 

Hematocrit (M ± SD) 41.02 ± 4.60 

Abbreviations: KARE, Korean association resource; M, mean value;
SD, standard deviation 
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Hb 수치와의 상관성 분석에서 PRKCE (rs10495928), 

TMPRSS6 (rs2235321, rs5756505, rs855791) 유전자의 SNP이 

유의한 상관 관계(P<0.05)로 나타났다(Table 2). 이 SNP 

중 rs5756505이 Hb 수치와 가장 높은 유의수준(P=1.30×

Table 2. Replication results of linear regression analyses for RBC indices in Korean population and comparison of Fst for between two 
population 

 
Gene SNP EA 

European 
 

Korean 

Fst EAF beta P-value EAF beta P-value 

Hemoglobin 

ATXN2 rs10774625 A 0.477 0.0612 1.44×10-9 
 

0.022  0.0275 0.648 0.277 

BRAP rs11065987 G 0.419 0.0671 1.32×10-8 
 

0.025 -0.0163 0.770 0.224 

HIST1H1A rs9393681 C 0.456 0.0717 6.95×10-11 
 

0.785  0.0006 0.977 0.115 

HIST1H1C rs9295685 C 0.400 0.0887 4.11×10-13 
 

0.737 -0.0075 0.704 0.116 

HIST1H1T rs198833 G 0.178 0.0970 9.48×10-10 
 

0.046  0.0142 0.732 0.043 

LRRC16 rs17492120 T 0.104 0.0969 1.65×10-8 
 

0.037 -0.0058 0.899 0.017 

MPST 
rs5750373 A 0.414 0.0581 2.10×10-8 

 
0.684  0.0362 0.051 0.074 

rs8141597 C 0.347 0.0638 1.47×10-8 
 

0.659  0.0267 0.144 0.097 

PRKCE rs10495928 A 0.683 0.0744 7.58×10-10  0.807  0.0650 3.08×10-3 2.01×10-2 

PTPN11 rs11066301 G 0.427 0.0630 1.29×10-9 
 

0.028 -0.0709 0.180 0.226 

SCGN 

rs9348689 T 0.552 0.0839 3.80×10-11 
 

0.659 -0.0357 0.056 0.012 

rs932316 C 0.438 0.0788 4.76×10-9 
 

0.139  0.0204 0.416 0.109 

rs1321247 T 0.176 0.1209 1.12×10-9 
 

0.034  0.0284 0.550 0.054 

rs2205936 C 0.552 0.0686 9.15×10-9 
 

0.730 -0.0101 0.604 0.034 

rs9467556 C 0.147 0.0793 9.61×10-9 
 

0.133  0.0267 0.296 3.84×10-4 

TMPRSS6 

rs2235321 A 0.424 0.0614 1.11×10-8  0.494  0.0838 1.58×10-6 4.91×10-3 

rs5756505 C 0.432 0.0639 3.99×10-10 
 

0.499  0.0837 1.30×10-6 4.52×10-3 

rs855791 G 0.612 0.0944 1.40×10-15  0.506  0.0800 4.64×10-6 1.14×10-2 

TRAFD1 rs17630235 A 0.410 0.0663 5.70×10-10 
 

0.031 -0.0456 0.370 0.209 

TRIM38 rs12216125 T 0.359 0.0810 1.55×10-11 
 

0.121  0.0215 0.421 0.078 

TSHZ2 rs6013509 G 0.750 0.0699 1.96×10-9 
 

0.661  0.0187 0.308 9.63×10-3 

Hematocrit 

           ATXN2 rs10774625 A 0.477 0.1702 4.88×10-10 
 

0.022  0.1859 0.286 0.277 

BRAP rs11065987 G 0.419 0.1809 3.34×10-10 
 

0.025  0.1340 0.409 0.224 

HBS1L 

rs6920211 T 0.736 0.2096 6.96×10-11  0.653  0.2569 1.21×10-6 8.19×10-3 

rs9389268 A 0.749 0.1978 1.60×10-10 
 

0.680  0.3451 1.53×10-10 5.83×10-3 

rs9483788 T 0.765 0.2172 3.55×10-11  0.673  0.2247 3.38×10-5 1.04×10-2 

PRKCE 
rs10184620 A 0.911 0.2834 7.23×10-9 

 
0.987  0.3259 0.128 0.029 

rs4953318 A 0.627 0.2010 1.18×10-12 
 

0.778  0.2303 1.32×10-4 2.73×10-2 

PTPN11 rs11066301 G 0.427 0.1647 3.97×10-9 
 

0.028 -0.1055 0.491 0.226 

SCGN rs9348689 T 0.552 0.1782 1.28×10-8  0.659 -0.1304 1.62×10-2 1.19×10-2 

TFR2 rs7385804 C 0.378 0.1592 2.75×10-8 
 

0.134  0.0196 0.791 0.078 

TMPRSS6 rs2413450 C 0.581 0.1620 6.33×10-9  0.500  0.1858 2.14×10-4 6.69×10-3 

TRAFD1 rs11066188 A 0.410 0.1748 1.21×10-9 
 

0.031  0.0467 0.753 0.209 

The replicated SNPs are indicated in bold. Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; EA, effect allele; EAF, effect allele 
frequency; Fst, F-statistics 
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10-6)을 보여주었다. 유럽인 코호트와 마찬가지로 4 SNP은 

Hb 수치에 대한 effect allele를 보유하고 있을수록 Hb 수

치를 상승시키는 경향을 보여주었다. 

Hct 수치와의 상관성 분석에서는 HBS1L (rs6920211, 

rs9389268, rs9483788), PRKCE (rs4953318), SCGN (rs9348689), 

TMPRSS6 (rs2413450) 유전자의 SNP이 유의한 상관 관계

(P<0.05)로 나타났다(Table 2). 이 SNP 중 rs9389268이 Hct 

값과 가장 높은 유의수준(P=1.53×10-10)을 보여주었다. 한

편 유럽인 코호트에서 rs9348689은 Hct 수치에 대하여 

effect allele를 보유할수록 Hct 수치가 상승하는 경향이었 

지만 한국인 코호트에서는 effect allele 보유할수록 Hct 수

치가 감소하는 경향으로 유의한 결과가 나타났다. 그러나, 

나머지 5개의 SNP은 유럽인 코호트와 마찬가지로 effect 

allele를 보유할수록 Hct 수치가 상승하는 경향으로 확인

되었다. 

재현성을 보이는 SNP들과 그렇지 않은 SNP들 사이에 

어떠한 차이가 있는지를 살펴보기 위해 우선적으로 두 개

의 인구 집단 간의 유전적 차이(Genetic distance)를 allele 

frequency로 비교하고, 이를 기반으로 Fst 값을 산출하여 

확인해보았다. Fst 값은 V(q)/q(1-q)로 계산하고 이 때, V(q)

는 유전자형빈도의 분산값이고 q는 유전자형의 weighted 

frequency를 나타낸다. Fst는 0~1 사이의 값을 가지며 0에 

가까울수록 집단의 유전적 분화가 적게 일어났음을 의미

하고 값이 커질수록 유전적 분화가 더 크게 일어났음을 

의미한다. 우선, 유의한 결과로 재현된 SNP들은 유럽인 

코호트와 한국인 코호트에서 effect allele frequency (EAF)

가 비슷한 빈도로 확인되었다(Table 2). 반면에, 재현되지 

않은 SNP들은 재현된 SNP들과 비교하였을 때 유럽인 코

호트와 한국인 코호트의 EAF 차이가 분명하게 큰 것을 

알 수 있었으며 크게는 40% 이상 빈도의 차이가 있는 것

을 확인하였다. 따라서 유럽인 코호트와 한국인 코호트 

사이의 인종 간 유전적 차이의 정도를 Fst (F-statistics) 수

치로 확인하였다. Fst 수치는 집단 간 유전 변이의 빈도

를 기반으로 하여 유전적 차이를 나타내는 값으로, 0.05 

미만일 때 집단 간 유전적 거리가 가까운 것을 나타낸다. 

Hb 농도와 Hct 값에 대해 유의한 결과로 재현된 SNP들

은 Fst 값이 0.05 미만으로 확인되었다. TMPRSS6 유전자

의 rs5756505이 Hb 수치에 대해 유의한 결과를 나타낸 

SNP 중 가장 유전적 차이가 적은 것으로 확인되었다(Fst= 

4.52×10-3). 또한 Hct 수치에 대한 분석에서는 HBS1L 유

전자의 rs9389268이 가장 유전적 차이가 적은 것으로 확

인되었다(Fst=5.83×10-3). 추가적으로 한국인 코호트에서 

재현된 SNP, 재현되지 않은 SNP의 Fst 값과 평균을 Hb, 

Hct 각각 도표로 나타냈다(Fig. 1). Hb의 결과 재현된 SNP

의 평균 Fst 값은 0.010으로 유전적 거리가 가까운 것으

로 나타났고 재현되지 않은 SNP의 평균 Fst 값은 0.100으

로 유전적 거리가 다소 먼 것을 확인했다. Hct의 결과 평

균 Fst 값은 재현된 SNP, 재현되지 않은 SNP 각각 0.012, 

0.174로 확인되었고 Hb의 결과와 비교했을 때 재현되지 

않은 SNP들이 상대적으로 유전적 차이가 더 있는 것을 

Fig. 1. Fst result of between European population SNPs and Korean population SNPs. Mean Fst is line (A), line (B). The mean Fst value in
hemoglobin results (A) is 0.010 for replicated SNPs and 0.100 for not replicated SNPs. The mean Fst value in hematocrit results (B) is 
0.012 for replicated SNPs and 0.174 for not replicated SNPs. Above P value is t-test between mean Fst value. Abbreviations: SNP, single 
nucleotide polymorphism; Fst, F-statistics. 
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알 수 있었다. 이 결과를 통해 한국인을 대상으로 Hb, Hct

와 연관성이 재현된 SNP을 발굴할 수 있었으며 이렇게 

재현성을 보인 SNP들은 두 인종 간 대립 유전자 빈도의 

차이가 적다는 것을 알 수 있었고 재현되지 않은 SNP들

은 두 인종 간 유전적 차이가 상대적으로 큰 것으로 확인

되었다. 

PRKCE, TMPRSS6는 Hb 농도와 Hct 값 모두 유의한 결

과로 재현되었다. PRKCE는 protein kinase C epsilon 단백

질을 발현하고 이것은 근육 수축을 조절하고 허혈성 손

상 및 심장 보호의 중심적인 역할을 하는 것으로 알려

져 있다(Jideama et al., 1996). TMPRSS6 유전자의 산물인 

matriptase-2은 hepcidin의 발현을 조절함으로써 철의 항상

성을 조절하고 이 유전자의 변이형은 혈장 페리틴, Hb, 

철의 과부화에 영향을 주는 것으로 알려져 있다(Gan et al., 

2012; Capra et al., 2017). Hct 값에 유의한 결과로 재현된 

HBS1L은 Hb F 농도에 영향을 주고 변이형은 sickle cell 

disease를 유발할 수 있으며(Menzel and Thein 2019). SCGN

은 칼슘 결합 단백질인 secretagogin을 발현하여 세포 증

식에 관여한다. 

최근 특정 질병 또는 표현형과 유전적 다형성 사이에 

상관 관계를 분석하여 질병 발병이 유전적으로 차이가 

있을 수 있음을 제시하는 연구들이 활발히 진행되고 있

다(Pandit et al., 2008; Choi et al., 2012; Wu et al., 2013; Jin et al., 

2018; Ko and Jin, 2019). 이번 연구에서 적혈구 수치와의 

재현성이 확인된 유전자들에 대한 연구 또한 활발히 진행

되어 왔다(Chen et al., 2013; Capra et al., 2017; Pinto et al., 

2017; Menzel and Thein, 2019). 이번 연구는 기존에 유럽인 

코호트를 대상으로 수행하였던 적혈구 수치와 관련 있는 

유전자의 유전적 다형성이 한국인 코호트에서도 동일하게 

재현되는지 확인하고 하였다. 이번 연구의 결과는 일부 유

전자에서 유전적 다형성과 적혈구 수치의 상관 관계가 인

종에 따라 차이가 있을 수 있다는 것을 말해주고 있다. 또

한 한국인 대상으로 Hb 농도와 Hct 값에 대해 상관 관계

가 있는 SNP을 활용하여 혈액관련 복합질환의 이해와 치

료 및 예방에 활용할 수 있을 것으로 생각된다. 
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