
ABSTRACT

Respiratory distress syndrome (RDS) and bronchopulmonary dysplasia (BPD) 

remain major acute and chronic postnatal lung diseases in the Neonatal Intensive 

Care Unit. RDS and BPD are multifactorial diseases influenced by genetic factors. 

Specific genetic variants contributing to the regulation of pulmonary development, 

structure and function or inflammatory response, and host defense mechanism can 

be risk factors for the development of RDS and/or BPD. This review summarizes 

recent association studies of genetic polymorphisms with RDS and BPD. In addition, we 

analyze the genetic differences among various study populations to identify potential 

candidate genes for susceptibility to RDS and BPD in Korean preterm infants. 
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서론

신생아� 집중치료가� 발전하고�,� 산전� 스테로이드� 투여와� 출생� 후� 폐� 표면활성제�(�p�u�l�m�o�n�a�r�y� 

�s�u�r�f�a�c�t�a�n�t�,� �P�S�)의� 치료가� 보편화되었지만�,� 여전히� 신생아� 호흡곤란증후군�(�r�e�s�p�i�r�a�t�o�r�y� �d�i�s�t�r�e�s�s� 

�s�y�n�d�r�o�m�e�,� �R�D�S�)과� 기관지폐� 형성이상�(�b�r�o�n�c�h�o�p�u�l�m�o�n�a�r�y� �d�y�s�p�l�a�s�i�a�,� �B�P�D�)은� 대표적인� 조산

아의� 폐질환이다�1�,�2�)�.� �R�D�S는� 폐의� 미성숙과� 일시적인� 폐포의� �P�S� 부족으로� 나타나는� 질환이며
�3�)�,� �B�P�D는� 미성숙한� 폐가� 호흡을� 시작하면서� 받게� 되는� 여러� 가지� 자극과� 폐손상에� 의해� 초래

되는� 폐의� 만성적인� 염증반응이나� 폐포�/폐혈관� 발달의� 장애가� 발생에� 중요한� 역할을� 한다�4�,�5�)�.� 

그러나�,� �R�D�S와� �B�P�D� 모두� 단순히� 폐의� 미성숙만이� 아니라�,� 다양한� 인자가� 복합적으로� 작용하

여� 발병하는� 다인자성질환�(�m�u�l�t�i�f�a�c�t�o�r�i�a�l� �d�i�s�e�a�s�e�)으로� 알려져� 있다�6�)�.� 여기에는� 환경적인� 위

험� 인자와� 유전적인� 요인이� 함께� 관여한다�.� 인종에� 따른� 질병� 발생률의� 차이가� 알려지고�,� 쌍
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생아� 연구가� 시작되면서�,� �R�D�S나� �B�P�D의� 발생에도� 유전적인� 요인

이� 관여한다는� 사실이� 제시되기� 시작하였다�7�-�1�0�)�.� 대표적인� 환경� 

인자인� 재태기간을� 예로� 들어보면�,� 같은� 재태기간으로� 출생한� 신

생아라고� 하더라도�,� 성별�,� 산모의� 질환� 유무�,� 인종�,� 가족력� 등의� 

다양한� 요인이� 함께� 작용하면서�,� �R�D�S나� �B�P�D의� 발생� 유무� 및� 그� 

중증도에는� 많은� 차이를� 나타내게� 된다�.

본� 논문은� 조산아의� 대표적� 폐질환인� �R�D�S와� �B�P�D� 발생의� 위험

성과� 연관된� 유전자� 다형성에� 대한� 최근의� 국내외� 연구결과를� 소

개하고�,� 인종이나� 민족에� 따른� 다양한� 결과의� 차이를� 요약함으로

써�,� 향후� 한국인을� 대상으로� 하는� 후보유전자� 연구에� 참고가� 될만

한� 기초자료를� 제공하고자� 한다�.

본론

특정� 유전자의� 기능이� 상실되는� 변이로� 인하여� 신생아� 시기에� 

심각한� 폐질환이� 유발된다면�,� 그� 부위는� �R�D�S�/�B�P�D� 발생의� 중요한� 

후보유전자가� 된다�.� 현재까지� 알려진� 바로는� �s�u�r�f�a�c�t�a�n�t� �p�r�o�t�e�i�n� �B� 

�(�S�P�-�B�)나� �a�d�e�n�o�s�i�n�e� �t�r�i�p�h�o�s�p�h�a�t�e� �(�A�T�P�)�-�b�i�n�d�i�n�g� �c�a�s�s�e�t�t�e� �t�r�a�n�s�-

�p�o�r�t�e�r� �A�3� �(�A�B�C�A�3�)� 유전자의� 돌연변이에� 의한� 출생� 초기� 치명적

인� 폐질환� 발생이� 보고되었다�1�1�,�1�2�)�.� 그� 밖에도� 폐� 발달과� 기능에� 영

향을� 미칠� 수� 있는� 다양한� 부위에� 대한� 후보유전자� 연관성� 연구가� 

폭넓게� 진행되었다�.

1. RDS발생과 연관된 유전자 다형성

�R�D�S의� 발생에� 유전적� 인자가� 관여한다는� 가설은�,� 일란성과� 이

란성� 쌍생아에서� 발생하는� �R�D�S의� 빈도와� 양상을� 비교하는� 쌍생

아� 연구를� 통하여� 제기되었다�7�,�8�)�.� 아래에� 각각의� 후보유전자에서� 

�R�D�S와의� 연관성� 연구를� 시작하게� 된� 배경을� 간략하게� 소개하고�,� 

�T�a�b�l�e� �1에� 구체적인� 유전자� 다형성� 연구결과를� 요약하였다�.

�1�)� �S�P� 유전자� 다형성

�S�P는� 기본적인� 폐포� 형태� 및� 기능의� 유지와� 폐의� 면역방어기전

에� 필수적인� 역할을� 담당하기� 때문에�,� 단백질의� 구조와� 기능에� 영

향을� 미치는� 유전자의� 변화는� 질병발생의� 위험성을� 증가시킬� 것

으로� 예측할� 수� 있다�.� 

�(�1�)� �S�P�-�A

�S�P�-�A는� �s�u�r�f�a�c�t�a�n�t� 및� �t�u�b�u�l�a�r� �m�y�e�l�i�n의� 구조를� 유지하며�,� 면역

세포의� 기능을� 조절함으로써� 폐의� 다양한� 염증반응에도� 관여한

다�.� �R�D�S� 환자의� 기관흡인액에서는� �S�P�-�A치가� 낮게� 측정되었고�,� 

혈중� �S�P�-�A치는� �R�D�S의� 중증도와도� 연관성이� 보고되었다�1�3�)�.� �S�P�-� 

�A� 유전자형과� �i�n� �v�i�t�r�o� 또는� �i�n� �v�i�v�o� 모델� 상의� �S�P�-�A� 단백의� 발현에� 

대해서는� 다양한� 연구가� 진행되었지만�1�4�)�,� 특정� 유전자형에� 의한� 

Table 1. Genetic Polymorphisms associated with RDS

References Gene
Variants according to susceptibility

Population Specific condition or subgroups
risk protective

15 SP-A1 6A2 6A3 Finnish

SP-A1/SP-A2 6A2/1A0

16 SP-A1 6A2 6A3 Finnish SP-B 131 Thr/Thr, GP<32wk

17 SP-A1 6A2 Caucasian,

SP-A1/SP-A2 6A2/1A0 African-American

SP-A2 1A0

18 SP-A2 1A1 1A0 Korean Preterm

19 SP-D/SP-A DA160 A/SP-A2 1A1 American, Greeks Dutch, unknown RDS patients, their parents

7 SP-B 131Thr Finnish Preterm

20 SP-A1 6A2, 6A2/6A2 Finnish In singletons

6A2, 6A2/6A2 In multiples, both with SP-B 131 Thr/Thr

21 SP-C 186Asn Finnish GP<34 wk

23 SP-D rs1923537 G/G German GP<32 wk

24 ABCA3 rs13332514 Finnish Preterm

25 GPRA H4/H5 H1 Finnish GP 32-35 wk

26 INF-γ +874A Hungarian Term and preterm

27 IL-10 -592AC,CC Korean Maternal polymorphism

-819TC,CC

Abbreviations: RDS, respiratory distress syndrome; SP, surfactant protein; GP, gestational period; wk, weeks; ABCA3, adenosine triphosphate-binding 
cassette transporter A3; GPRA, G protein-coupled receptor for asthma susceptibility; INF, interferon; IL, interleukin. 
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폐의� �S�P�-�A치의� 조절기전� 및� 임상적인� 표현형과의� 인과관계는� 아

직까지� 명확하게� 밝혀지지� 않았다�.� 

많은� 연구에서� �S�P�-�A�1� �6�A�2� 변이형�(�v�a�r�i�a�n�t�)과� �S�P�-�A�1�/�S�P�-�A�2� �6�A�2�/� 

�1�A�0� 일배체형�(�h�a�p�l�o�t�y�p�e�)이� �R�D�S� 발생의� 위험인자로�,� �S�P�-�A�1� �6�A�3� 

변이형은� �R�D�S� 발생의� 억제인자로� 보고되었다�1�3�,�1�5�-�1�7�)�.� 그러나� 이

들� 대부분의� 연구가� 미국과� 유럽인을� 대상으로� 이루어진� 것으로

서� 국내결과와는� 차이가� 있을� 수� 있다�.� 국내연구에서는� �6�A�2와� �6�A�3� 

모두� �R�D�S� 발생과는� 연관성을� 보이지� 않았으며�,� 기존의� 연구에서� 

�R�D�S� 발생� 위험인자로� 알려졌던� �S�P�-�A�2� �1�A�0가� 오히려� 억제인자로� 

나타나서� 인종�/민족� 간의� 흥미로운� 결과의� 차이를� 나타내었다�1�8�)�.� 

한편�,� �S�P�-�D�/�S�P�-�A� 일배체형과� �R�D�S와의� 연관성도� 보고되었다�1�9�)�.

�(�2�)� �S�P�-�B

�S�P�-�B는� 소수성�(�h�y�d�r�o�p�h�o�b�i�c�i�t�y�)을� 갖는� �S�P로서�,� 기본적으로� 폐

의� 표면장력을� 낮추어� 폐� 용적을� 유지하는� 역할을� 한다�.� 본론의� 

도입부에서� 언급한� 바와� 같이� �S�P�-�B� 유전자의� 돌연변이에� 의한� 치

명적인� 신생아기� 폐질환� 발생이� 보고되어� 있다�1�1�)�.� �S�P�-�B� 유전자� 다

형성� 단독으로� 또는� �S�P�-�A� 다형성과� 연계된� �R�D�S� 발생과의� 연관성

이� 보고된� 바� 있다�7�,�2�0�)�.

�(�3�)� �S�P�-�C

�S�P�-�C는� 폐허탈을� 방지하는� 역할� 외에도� �P�S를� 안정화시키는� 한

편� 지질다당질�(�l�i�p�o�p�o�l�y�s�a�c�c�h�a�r�i�d�e�)에� 결합력이� 있기� 때문에� 면역

반응에도� 관여한다�.� �S�P�-�C� 유전자의� 변이는� 간질성� 폐질환과� 연

관성이� 주로� 밝혀져� 있지만�,� �R�D�S와의� 관련성에� 대한� 연구는� 많지� 

않다�2�1�)�.� 

�(�4�)� �S�P�-�D� 

�S�P�-�D는� �S�P�-�A와� 마찬가지로�,� �C�-�t�y�p�e� �l�e�c�t�i�n� �f�a�m�i�l�y에� 속하는� 단

백으로서�,� 숙주방어기전과� �P�S� 항상성�(�h�o�m�e�o�s�t�a�s�i�s�)에도� 중요한� 

역할을� 한다�1�3�)�.� �R�D�S� 환자의� 기관흡인액에서는� �S�P�-�A� 뿐� 아니라� 

�S�P�-�D치도� 낮게� 측정되었고�,� �S�P�-�D� 유전자� 다형성은� 혈중� �S�P�-�D� 

단백의� 농도뿐� 아니라�,� 기능과도� 연관성이� 있을� 것으로� 보고되었

다�2�2�)�.� 이와� 같은� 근거를� 바탕으로�,� �S�P�-�D� 단일염기다형성과� �R�D�S

와의� 관련성에� 대한� 연구가� 이루어졌다�1�9�,�2�3�)�.� 

�2�)� �S�P� 이외의� 유전자� 다형성

�(�1�)� �A�B�C�A�3

�A�B�C�A�3� 유전자의� 돌연변이는� 출생� 직후� 치명적인� 폐부전을� 일

으키지만�1�2�)�,� 같은� 유전자� 의� 일반적인� 단일염기다형성과� �R�D�S와의� 

관련성은� 명확하게� 밝혀져� 있지� 않기� 때문에� 연구가� 진행되었다�2�4�)�.� 

�(�2�)� �G� �p�r�o�t�e�i�n�-�c�o�u�p�l�e�d� �r�e�c�e�p�t�o�r� �f�o�r� �a�s�t�h�m�a� �s�u�s�c�e�p�t�i�b�i�l�i�t�y� �(�G�P�R�A�)

�R�D�S� 발생기전이� 부분적으로� 천식발생기전과� 유사한� 점이� 있지� 

않을까에� 착안하여�,� 천식발생의� 위험�/억제인자로� 작용하는� �G�P�R�A� 

일배체형과� �R�D�S와의� 연관성에� 대한� 연구가� 있었다�2�5�)�.

�(�3�)� �I�n�t�e�r�f�e�r�o�n�-γ� �(�I�N�F�-γ�)�,� �i�n�t�e�r�l�e�u�k�i�n� �1�0� �(�I�L�-�1�0�)

�I�N�F�-γ는� 중요한� 대식세포� 활성화� �c�y�t�o�k�i�n�e으로�,� 호중구와� 자연

살해세포도� 자극함으로써� 세포염증반응을� 일으키는� 물질이다�.� 

출생� 전후� 폐의� 감염�,� 산소나� 압력에� 의한� 폐손상� 등에� 의하여� 진

행되는� 폐의� 염증반응� 또한� �R�D�S� 발생과� 연관성이� 있기� 때문에�,� 일

련의� 염증반응을� 담당하는� �c�y�t�o�k�i�n�e� 중에서� �I�N�F�-γ에� 대한� 연구도� 

진행되었다�2�6�)�.� 항염증성� �c�y�t�o�k�i�n�e인� �I�L�-�1�0은� 이후의� �2�.�1�)�(�5�)항목에

서� 좀더� 자세히� 언급할� 예정이다�.� �P�a�r�k� 등�2�7�)은� 국내의� 조산아와� 산

모를� 대상으로� 한� 연구에서�,� 산모의� 특정� �I�L�-�1�0� 유전자� 다형성이� 

있을� 때� �R�D�S� 발생빈도가� 낮아진다고� 보고하였다�.� 

2. BPD발생과 연관된 유전자 다형성

�B�P�D의� 발생에� 유전적인� 인자가� 관여한다는� 사실� 역시� 쌍생아� 

연구를� 통하여� 제기되기� 시작하였다�.� 폐의� 성장과� 분화�,� 호흡유지

와� 가스교환�,� 세포의� 손상과� 복구�,� 감염에� 대한� 면역방어�,� 그리고� 

염증반응과� 항염증반응을� 조절하는� 부위에� 관련된� 다양한� 유전

자의� 다형성이� �B�P�D� 발생과� 연관성이� 있을� 것이라는� 데� 착안하여� 

많은� 연구가� 진행되었다�6�,�2�8�,�2�9�)�.� �R�D�S의� 연구가� 주로� �S�P와의� 연관성

에� 대하여� 이루어진� 것과� 비교하여� �B�P�D� 연구는� 매우� 광범위한� 유

전자를� 대상으로� 하여� 이루어졌다�.� 아래에� 각각의� 후보유전자에

서� �B�P�D와의� 연관성� 연구를� 시작하게� 된� 배경을� 간략하게� 소개하

였고�,� �T�a�b�l�e� �2에� 구체적인� 유전자� 다형성� 연구결과를� 요약하였다�.

�1�)� 염증성� �c�y�t�o�k�i�n�e과� �B�P�D

�(�1�)� �I�L�-�1�8

�I�L�-�1�8은� �I�L�-�1� �s�u�p�e�r�f�a�m�i�l�y에� 속하는� �c�y�t�o�k�i�n�e으로�,� �I�L�-�1�8� �r�e�c�e�p�t�o�r� 

�a�c�c�e�s�s�o�r�y� �p�r�o�t�e�i�n� �(�R�A�P�)과� �I�L�-�1�8� �R�e�c�e�p�t�o�r� �1� �(�R�1�)을� 통한� 신호전달

의� 결과로� 다수의� 염증성� �c�y�t�o�k�i�n�e이� 활성화� 되면서� 결국� �B�P�D� 발

생을� 증가시킨다고� 여겨진다�3�0�)�.� �F�l�o�r�o�s� 등�3�0�)은� �I�L�-�1�8� 다형성� 부위

와� �B�P�D� 연관성에� 대한� 대규모� 연구�(�n�=�6�0�1�)를� 시행하였다�.

�(�2�)� �T�r�a�n�s�f�o�r�m�i�n�g� �g�r�o�w�t�h� �f�a�c�t�o�r� β� �(�T�G�F�-β�)

�T�G�F�-β는� 섬유아세포와� 평활근� 세포의� 분화와� 증식을� 조절하

는� 데� 관여하는� �c�y�t�o�k�i�n�e으로�,� �B�P�D� 환자의� 기관흡인액에서� �T�G�F�-

β치가� 증가되어� 있고�,� 동물실험모델에서� �T�G�F�-β의� 과발현�(�o�v�e�r�-

�e�x�p�r�e�s�s�i�o�n�)의� 결과로� �B�P�D와� 유사한� 폐병변이� 나타난다고� 보고되

었다�3�1�)�.� 

�(�3�)� �T�u�m�o�r� �n�e�c�r�o�s�i�s� �f�a�c�t�o�r� �(�T�N�F�)

�T�N�F는� 염증반응� 초기에� 광범위한� 활성을� 나타내는� 대표적인� 

염증유발�(�p�r�o�i�n�f�l�a�m�m�a�t�o�r�y�)� �c�y�t�o�k�i�n�e으로�,� �B�P�D� 환자의� 기관흡인

액에서� �T�N�F�-α치가� 높게� 측정되었으며�,� �T�N�F�-α와� �T�N�F�-β의� 발현

은� 모두� 다양한� 단일염기다형성에� 의하여� 전사�(�t�r�a�n�s�c�r�i�p�t�i�o�n�)단계

에서� 조절된다�.� �T�N�F�-α� 생산능을� 높인다고� 알려져� 있는� 대립유전

자� �-�1�0�3�1�C�,� �-�8�5�7�T�,� �-�3�0�8�A�,� �-�2�3�8�A� 등과� �B�P�D� 발생과의� 연관성에� 

대한� 연구가� 진행되었다�3�1�-�3�4�)�.

�(�4�)� �M�o�n�o�c�y�t�e� �c�h�e�m�o�a�t�t�r�a�c�t�a�n�t� �p�r�o�t�e�i�n�-�1� �(�M�C�P�-�1�)

단구�(�m�o�n�o�c�y�t�e�)가� 폐로� 동원�(�r�e�c�r�u�i�t�m�e�n�t�)되고� 활성화되는� 과
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정이� 폐의� 섬유화� 진행에� 중요한� 역할을� 담당하는데�,� 이는� �M�C�P�-�1

과� 같은� 화학주성�(�c�h�e�m�o�t�a�c�t�i�c�)� �c�y�t�o�k�i�n�e들에� 의하여� 조절된다�.� 

�B�P�D� 환자의� 기관흡인액에서� �M�C�P�-�1치가� 증가되어� 있고�3�5�)�,� �M�C�P�-

�1� �-�2�5�1�8� �A�/�G� 부위의� �G� 대립유전자에� 의하여� �M�C�P�-�1치가� 증가한

다는� 결과가� 발표된� 바� 있다�3�1�)�.� 

�(�5�)� �I�L�-�1�0

�I�L�-�1�0은� 항염증성� �c�y�t�o�k�i�n�e으로서�,� �t�u�m�o�r� �n�e�c�r�o�s�i�s� �f�a�c�t�o�r� �(�T�N�F�)�,� 

�I�L�-�1α�,� �I�L�-β�,� �I�L�-�6�,� �I�L�-�8�,� �I�L�-�1�2�,� �I�L�-�1�8�,� �I�F�N�-γ� 등의� 광범위한� 염

증성� �c�y�t�o�k�i�n�e의� 합성을� 저해하고�,� 기능저하를� 촉진시킨다�.� 따라

서� �B�P�D에서� 진행하는� 염증반응이나� 세포손상을� 줄이는� 데에� 어

느� 정도� 역할이� 있을� 것으로� 기대된다�.� �I�L�-�1�0의� 발현은�,� �I�L�-�1�0� 유

전자� 촉진자� 부위의� 단일염기다형성에� 의해� 조절되며�,� 대표적인� 

세� 개의� 대립유전자� 위치가� 알려지면서�3�6�)� 다형성� 연구도� 시작되

었다�3�7�)�.� 

�(�6�)� �I�L�-�4

�I�L�-�4는� 강력한� 항염증성� �c�y�t�o�k�i�n�e으로서�,� �B�P�D� 환자에서� 활성

화되는� 염증성� �c�y�t�o�k�i�n�e의� 합성을� 저해하는� 기능으로� 인하여� 가능

한� 후보유전자로� 생각되었다�3�8�)�.

Table 2. Genetic Polymorphisms associated with BPD

References Gene
Variants according to susceptibility

Population
Specific condition

or subgroupsrisk protective no association

30 IL-18RAP rs3771150AA African-American GP<35 wk

IL-18R1 rs3771171AA

31 TGF-β +915 G/C African-American, Caucasian Ventilated, birth wt 

<1,500 g

TNF-α -308 A/G

MCP 1 -2518 A/G

32 TNF-α -238 AA, GA African-American, Caucasian, 

Hispanic

Birth wt <1,250 g

TNF-α -308 A/G

TNF-β +250 A/G

33 TNF-α -308A Unknown (Mater Mothers' 

Hospital, Australia)

34 TNF-α -1031C, -857T, -308A, 

-238A

Korean GP<30 wk, birth wt 

<1,500 g

37 IL-10 -1082 G/A African-American, Caucasian, 

Hispanic

Ventilated, birth wt 

<1,500 g

38 IL-4 Intron 3 Taiwanese GP<30 wk, RDS, 

ventilator care

590 Promoter

26 INF-γ +874T Hungarian Term and preterm

39 ACE Insertion/Deletion in 

intron 16

African-American, Caucasian, 

Hispanic

Ventilated, birth wt  

<1,250 g

40 ACE Deletion in intron 

16

African-American, Caucasian, 

Hispanic

Birth wt < 1,250 g

41 ACE rs4351A Unknown (Iowa Children’s  

Hospital, US)

GP<37 wk

42 GST Val/Val African-American, Caucasian, 

Hispanic

Controls: term or 

near-term infants

44 IGF-1R +3174A, AA Hungarian LBW, preterm 

45 SP-A1 6A6 Caucacian GP<32 wk

46 SP-B Intron 4 deletion Finnish GP≤32 wk

Abbreviations: BPD, bronchopulmonary dysplasia; IL, interleukin; RAP, receptor accessory protein; IL-18R1, interleukin 18 receptor 1; GP, gesta-
tional period; wk, weeks; TGF, transforming growth factor; TNF, tumor necrosis factor; MCP, monocyte chemoattractant protein; RDS, respiratory 
distress syndrome; INF, interferon; ACE, angiotensin converting enzyme; GST, glutathione-S-transferase; IGF-1R, insulin-like growth factor-1 re-
ceptor; LBW, low birth weight; SP, surfactant protein.
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�(�7�)� �I�N�F�-γ

앞의� �R�D�S와� 연관성을� 갖는� 유전자� 다형성� �1�.�2�)�(�3�)� 항목에서� 소

개한� 바� 있는� 같은� 연구로�,� 염증성� �c�y�t�o�k�i�n�e� 중의� �I�N�F�-γ와� �I�L�-�1�2� 

다형성과� �B�P�D� 발생과의� 연관성이� 보고된� 바� 있다�2�6�)�.

�2�)� 염증성� �c�y�t�o�k�i�n�e� 이외의� 유전자� 다형성

�(�1�)� �A�n�g�i�o�t�e�n�s�i�n� �c�o�n�v�e�r�t�i�n�g� �e�n�z�y�m�e� �(�A�C�E�)

체내의� 과다한� 수분은� �B�P�D� 발생을� 증가시키는� 요인으로� 잘� 알

려져� 있다�.� �A�C�E� 유전자� 다형성� 부위의� 특정대립유전자에� 의하여� 

�A�C�E� 활성이� 증가하면�,� �a�n�g�i�o�t�e�n�s�i�n� �I�I의� 증가로� �a�l�d�o�s�t�e�r�o�n�e의� 분

비를� 자극하여� 결과적으로� 세포외액의� 저류가� 일어난다�.� �A�C�E� 유

전자� 다형성에� 대한� 비교적� 다양한� 연구가� 진행되었다�3�9�-�4�1�)�.

�(�2�)� �G�l�u�t�a�t�h�i�o�n�e�-�S�-�t�r�a�n�s�f�e�r�a�s�e� �(�G�S�T�)

활성� 산소� 물질�(�r�e�a�c�t�i�v�e� �o�x�y�g�e�n� �s�p�e�c�i�e�s�)은� 폐손상을� 유발하기� 

때문에� �B�P�D� 발생의� 위험인자로� 작용한다�.� �G�S�T는� 이러한� 산소� 독

성의� 해독� 작용에� 관여하는� 효소로서�,� 유전자� 다형성에� 의하여� 결

정되는� 효소의� 활성도가� 저하되면�,� �B�P�D� 발생이� 증가할� 것이라는� 

가설을� 세울� 수� 있다�.� �G�S�T�-�P�1� 유전자� 다형성에� 의하여� 효소� 활성

도�,� 즉�,� 산소� 독성을� 환원시키는� 능력이� 달라진다는� 것이� 알려지

면서� 다형성� 연구가� 진행되었다�4�2�)�.

�(�3�)� �I�n�s�u�l�i�n�-�l�i�k�e� �g�r�o�w�t�h� �f�a�c�t�o�r�-�1� �(�I�G�F�-�1�)과� �i�n�s�u�l�i�n�-�l�i�k�e� �g�r�o�w�t�h� 

� � � � � �f�a�c�t�o�r�-�1� �r�e�c�e�p�t�o�r� �(�I�G�F�-�1�R�)

�I�G�F�-�I와� �I�G�F�-�I�R은� 출생� 전후의� 폐성장에� 관여한다�.� �B�P�D� 환자

의� 혈청� �I�G�F치가� 낮았고�,� �i�m�m�u�n�o�c�y�t�o�c�h�e�m�i�s�t�r�y를� 이용하여� 확인

한� 결과� �R�D�S나� �B�P�D� 환자� 폐의� �I�G�F�-�1와� �I�G�F�-�1�R의� 발현이� 증가되

어� 있었다�4�3�)�.� 이러한� 연구결과를� 바탕으로�,� 혈청� �I�G�F�-�1치와� 관련

이� 있다고� 알려진� 유전자� 다형성과� �B�P�D� 발생에� 대한� 연구가� 시도

되었다�4�4�)�.

�(�4�)� �S�P

�S�P는� 폐용적의� 유지� 및� 면역과� 염증반응에도� 작용하는� 단백이

기� 때문에� 유전자� 다형성에� 의하여� 생성되는� �S�P� 단백의� 감소나� 기

능저하는� �B�P�D� 발생에도� 부분적으로� 영향을� 미칠� 수� 있다�.� 각� �S�P

별로� 연구가� 진행되었고�4�1�,�4�5�,�4�6�)�,� �B�P�D� 발생과� 연관성이� 있는� �S�P�-�A

와� �S�P�-�B의� 다형성이� 제시되었다�4�5�,�4�6�)�.

결론

이상과� 같은� 문헌� 고찰을� 통하여�,� �R�D�S와� �B�P�D� 발생과의� 연관성

에� 관한� 매우� 많은� 연구가� 보고되었음을� 알� 수� 있다�.� 본� 논문에서� 

소개한� 다양한� 연구에도� 불구하고�,� 아직까지� 특정한� 유전자� 다형

성� 위치의� 염기� 치환만으로� �R�D�S�/�B�P�D가� 발생한다는� 보고는� 없었

다�.� �R�D�S와� �B�P�D는� 다양한� 유전인자와� 환경요인이� 함께� 작용하는� 

다인자성� 질환이기� 때문에�,� 단일� 유전자� 다형성은� �R�D�S�/�B�P�D가� 발

생의� 전체적인� 기전� 중에서� 일부� 영향을� 미칠� 것으로� 생각되며�,� 

어느� 시기에� 얼마만큼� 영향을� 미치는지에� 대한� 병태생리학적� 인

과관계를� 확립하는� 것이� 남겨진� 과제이다�.� 

대부분의� 연구에서� 연구대상의� 수가� 한정되어� 있어서�,� 질병발

생에� 강력하게� 영향을� 미칠만한� 단일유전자가� 아니라면� 연관성

에� 대한� 효과가� 명확하게� 드러나지� 않았을� 것이라는� 단점이� 있었

다�.� 또한�,� 유전자의� 발현이나� 효과는� 인종이나� 민족� 간의� 차이가� 

많기� 때문에� 주로� 서양인을� 대상으로� 한� 연구결과를� 국내연구에� 

그대로� 적용하였을� 때의� 결과는� 같지� 않을� 수도� 있다�.� 환자군과� 

대조군을� 어떻게� 설정하는가도� 연구� 결과에� 매우� 중요한� 영향을� 

미치게� 된다�.� �R�D�S에� 대한� 예방적인� �P�S의� 치료가� 시작되면서�,� �R�D�S� 

군을� 정확하게� 정의� 하기가� 어려워졌고�,� �B�P�D의� 정의� 또한�,� 산소� 

의존도의� 시기를� 생후� �2�8일째와� 월경� 후� 주령� �3�6주� 중에서� 어떤� 

기준을� 적용했느냐에� 따라� 환자�-대조군� 연구의� 결과가� 달라질� 수� 

있다�.� 환자군과� 대조군� 사이에� 특정� 유전자� 다형성의� 발생� 빈도가� 

다르게� 관찰되더라도�,� 신생아� 질환에� 영향을� 미칠� 수� 있는� 다양한� 

변수에� 의하여� 영향을� 받지는� 않았는지의� 여부가� 함께� 분석되어

야� 한다�.� �R�D�S�/�B�P�D� 발생과� 연관된� 후보유전자� 연구를� 시작할� 때

에� 이와� 같은� 점들을� 충분히� 고려하여� 연구계획을� 수립하는� 것이� 

중요하다�.� 

�R�D�S�/�B�P�D� 발생에는� 유전적인� 영향이� 함께� 작용한다는� 근거가� 

충분하고�,� 한국인과� 같은� 단일민족을� 대상으로� 하는� 연관성� 연구

는� 장점이� 많다�.� 따라서�,� 이� 분야의� 국내� 연구는� 앞으로� 출생� 전

후의� 집중관리�,� 출생� 초기의� 위험도� 예측과� 특성화된� 치료�(�t�a�r�g�e�t� 

�s�p�e�c�i�f�i�c� �t�h�e�r�a�p�y�)� 등에� 있어서� 중요한� 기초자료로� 활용될� 수� 있을� 

것으로� 기대된다�.� 
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