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미숙아, 그 자체가 성별, 종족과 더불어 신생아호흡

곤란증후군(RDS)의 가장 중요한 원인이다. 그러나, 최

근의 쌍생아 연구나 유전학적 연구에서는 RDS의 원인

에 유전적인 원인도 관여한다는 것을 강하게 암시하고

있다
1, 2)

. 결론적으로 RDS의 원인의 하나로 유전적인

요인을 생각 할 수 있다. 특히 RDS와 폐 표면활성제

단백 A(Human surfactant protein A : SP-A) 유전자

대립형질(alleles) 중 일부 대립형질은 RDS의 발생과

아주 접한 관계가 있어, 이와 같은 대립형질을 가진

신생아에서 RDS가 발생 될 가능성이 높은 것으로 되

어 있다
3, 4)

. 그러므로 미숙아 출생시 SP-A 유전자 대

립형질을 밝힘으로서 RDS를 미리 예측 할 수 있다.

또한 RDS 예방으로서 산전에 산모에게 투여되거나

bronchopulmonary dysplasia(BPD)를 예방하기 위하

여 사용되어지는 스테로이드에 대한 SP-A 유전자 대

립 형질의 반응이 서로 달라 일률적으로 적용되어지는

스테로이드 용량 및 방법 등도 재고되어져야 한다
5, 6)

.

그러므로 본 에서는 대략적인 SP-A에 대한 설명과

한국 및 일부국가의 SP-A의 빈도 및 분포와 RDS와

의 상관관계, 스테로이드와의 반응 등을 기술하고자

한다.

폐 표면활성제 단백-A(SP-A) 유전자와

대립형질(alleles)

원래의 SP-A는 폐 표면활성제(Surfactant)의 구성

을 이루고 있는 단백질로서 알려지기 시작했고 연구

결과 폐 표면활성제의 기능 및 생리적 작용에 많은 기

여를 한다고 밝혀지면서 활발히 연구되어지기 시작했

다. 최근에는 acute phase reactant molecule과 유사

한 구조 및 기능을 가진 것으로 연구되어져 폐의 숙주

방어와 염증반응에 중요하게 관여하는 것으로 알려졌

다
7)
.

폐 표면활성제의 구성 중 1% 정도만을 차지하고

있는 SP-A는 적은 함량에도 불구하고 폐 표면활성제

의 많은 역할에 중요하게 관여하고 있다. 인간의 SP-

A유전자는 10q22-q23 염색체에 위치하고 있으며, 2개

의 SP-A유전자(SP-A1, SP-A2)와 1개의 위유전자

(pseudogene)로 구성되어 있다(Fig. 1). SP-A유전자

는 4개의 coding exons을 가지고 있으며, 각각의 유전
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Fig. 1. Organization of the chromosome 10 collec-
tion locus.
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자에서 생산된 단백질은 개별적으로도 생물학적인 활

성이 있으며, 2개의 단백질이 합쳐서도 활성을 나타낸

다(Fig. 2).

SP-A는 아미노산의 차이에 의하여 구분되어지는

각각의 대립형질을 가지고 있는데, 이러한 서로 다른

대립형질은 서로 다른 아미노산을 생성하여 기능적으

로 차이가 나게 된다. SP-A1 유전자인 경우 6A
n
,

SP-A2 유전자인 경우 1A
n
으로 표시되며, 지금까지

밝혀진 유전자 대립 형질로는 이러한 coding 부위의

sequence가 다른 점을 이용하여 SP-A1은 6A 1-20,

SP-A2는 1A 1-13까지 밝혀졌으며, SP- A1의 6A,

6A
2
, 6A

3
, 6A

4
, 그리고 SP-A2의 1A, 1A

0
, 1A

1
, 1A

2
,

1A
3
, 1A

5
의 대립형질이 1% 이상의 분포를 가지고 있

다
8-11)

(Fig. 3, 4).

폐 표면활성제 단백-A(SP-A) 유전자의

기능 및 조절

1. 생물학적 기능
12)

1) 폐 표면활성제의 흡착률(adsorption rate)을 증

가시킨다.

2) 혈청 단백에 의한 폐 표면활성제의 기능 저하를

복원시킨다.

3) 폐 표면활성제의 구조에도 관여하여, tubular

myelin 형성에 관여한다.

4) 폐 표면활성제의 분비 및 재흡수에도 관여한다.

5) 숙주면역에도 중요하게 작용한다.

2. 숙주 면역
13)

SP-A는 폐 표면활성제의 기능 및 구조를 향상시

키는 역할 이외에, C-type lectin의 일종으로서 숙주

면역에 관여하는 것으로 알려졌다. 즉, mannose

binding protein과 complement C1q 같이 작용하는

데, 병원균이나 그에 상응하는 감염원에 노출되었을

때 숙주의 방어 능력을 향상시키는 기능을 가지고 있

다. 특히, S. aureus, E. coli, H. influenzae, K.

pneumoniae, M. tuberculosis에 대한 면역 효과가

뛰어나다. 또한 신생아에 흔히 패혈증 및 폐렴을 일으

키는 group B streptococcus(GBS)의 성장을 억제시

키고, 제거하는데 SP-A가 중요하게 작용하며, 호흡기

를 통하여 들어오는 GBS나 다른 병원균들도 SP-A

의 국소적 생산에 의해 systemic infection으로의 이

행이나 폐렴의 발생 등이 예방되어진다.

3. Regulation of SP-A
14)

SP-A는 여러 종류의 물질과 호르몬에 의해 조

절된다. SP-A를 증가시키는 물질로는 cytokines,

growth factors, oxygen, insulin, TNF-a, glucocor-

ticoid 등이 있다. 특히 glucocorticoid를 비롯하여 덱

사메타손으로 치료한 경우 SP-A 및 SP-A 유전자

대립형질 사이에 유전자 발현에 차이를 보인다. 최근

의 연구에 의하면 이러한 유전자 사이의 반응의 차이

는 일부 유전자 부위가 관여 할 것이라는 보고가 있

다. 이와 같은 조절의 차이는 스테로이드 같은 약을

사용하 을 때 각 개인이 가지고 있는 유전자나 대립

형질에 따라서 약에 대한 서로 다른 반응을 보일 수

있다. 그러므로 좀더 깊은 이해와 연구가 이루어 져야

하며 각개인의 유전자 대립형질에 따른 스테로이드

치료법에 대하여 활발한 논의가 이루어져야 한다.

Fig. 3. Human SP-A1 alleles : nucleotide differences
and frequencies.

Fig. 2. Genomic structural organization of the col-
lection genes located on human chromosome 10.

Fig. 4. Human SP-A2 alleles : nucleotide differences
and frequencies.
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폐 표면활성제 단백A 유전자의 분포 및 빈도

전세계적으로 SP-A 유전자의 분포 및 빈도가 연

구되어진 나라는 많지 않다. 한국은 단일 민족이므로

동종 유전자 접합체가 많을 것으로 예상되어 기존의

외국에서 발표된 연구와 비교하여 RDS나 BPD 등을

포함한 신생아 질병에 대한 더욱 명확한 유전자 대립

형질을 밝힐 수 있다. 그러므로 국내에서의 SP-A 유

전자의 분포 및 빈도가 밝혀져야 한다.

상기 Table 1과 Fig. 5에서 볼 수 있듯이 핀란드

나 미국에서는 SP-A1 중 6A
2
, SP-A2 중 1A

0
의 대

립형질이 많은 빈도를 보 으나 저자가 연구한 결과

한국인에서는 SP-A1 중 6A
3
가 69%, 6A

2
가 32.1%의

분포를 보 다. 이외에도 국내에서는 6A
8
, 6A

9
, 6A

10
,

6A
11
, 6A

12
, 6A

13
, 6A

14
, 6A

17
, 6A

18
, 6A

20
의 대립형질

이 3.6%의 분포를 보 다.

폐 표면활성제 단백 A 유전자와 신생아 호흡곤란

증후군과의 상관관계 지금까지 연구되어진 결과, 6A
2
,

1A
0
및 6A

2
/1A

0
대립형질이 RDS와 연관된 대립형질

로 알려졌으며, 6A
3
와 6A

4
는 RDS를 예방 할 수 있

는 대립형질로 알려졌다. Finland나 미국에 비해 6A
3

가 월등히 많은 분포를 보이는 한국의 신생아들은

RDS에 노출 될 위험이 상대적으로 적을 것으로 생각

된다. 그러나 RDS에 연관된 SP-A의 유전자 대립형

질이 국내에서도 연구되고 있으므로 좀더 정확한 유

전적 관련 SP-A 유전자 대립형질이 밝혀 질 것이다.

스테로이드(Dexamethasone) 처치에 따른

각 SP-A 유전자 대립형질의 반응

스테로이드 치료는 산전 산모에서 RDS를 예방 할

목적으로 또는 미숙아에서 BPD를 예방 할 목적으로

널리 사용되고 있다. SP-A 유전자 대립형질은 덱사

메타손 치료에 서로 다른 반응을 보이고 있으며 SP-

Fig. 5. Human SP-A1 alleles distribution and fre-
quencies.

Fig. 6. Differential response of surfactant protein A
genetic variants to dexamethasone treatment6).

Table 2. Surfactant Protein A(SP-A) Susceptibility
Alleles for Respiratory Distress Syndrome(RDS)3, 4)

RDS Protector

USA

Finland

6A2

1A0

6A2/1A0

6A2

1A0

6A2/1A0

6A4

1A5

6A4/1A5

6A3

Table 1. Human SP-A1 Alleles Distribution and
Frequencies3, 4)

Allele frequency(%)

Finland USA Korea

SP-A 1 allele

6A 9.30

6A2 60 54.40 32.1

6A3 28 27.75 60.0

6A4 9 8.50 4.3

Others 3 0.05 3.6

SP-A 2 allele

1A 12.0 ?

1A0 57 56.5 ?

1A1 16 21.6 ?

1A2 13 9.0 ?

1A3 0.8 ?

Others 14 0.1 ?
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A 3'UTR이 관여하는 것으로 알려졌다
5, 6)

. Fig. 6에

서 덱사메타손 처치 시 6A
3
, 6A, 1A 대립유전자에서

통계적으로 의미 있는 유전자 활성의 감소를 보 다.

이 결과는 앞에서 언급했듯이 각각의 대립형질이

RDS의 발생 및 스테로이드에 반응하는 것이 다르므

로, 그 나라에 많은 대립형질을 기준으로 적합한

RDS의 예측 및 스테로이드에 대한 용량 및 기간 등

을 신중히 재검토해야 하며, 지금 같이 일률적으로 스

테로이드를 사용하는 것은 재고되어져야 한다.

결 론

SP-A는 미량의 작은 단백질이나 폐 표면활성제의

기능이나 생리적 작용에 중요한 역할을 하고 있으며,

RDS 이외에도 폐의 숙주방어나 염증 반응, 또는

BPD, 천식, 중이염, 장관 질환, 대기 오염에 의한 폐

질환에서도 병인의 중요한 인자로 작용하므로 계속

연구되어져야 할 물질이다. 국내에서도 SP-A 유전자

대립형질의 연구가 계속 되어 각 질환과 연관 된

SP-A 유전자 대립형질이 밝혀져야 할 것이다.
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