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Objective: To evaluate the relationship between advanced stage endometriosis and polymorphisms in α2-Heremans Schmidt 
glycoprotein (AHSG) gene in Korean women. 
Methods: One-hundred thirty women with endometriosis stage III and IV, and 224 women without endometriosis were enrolled. 
In these patients, we determined AHSG gene polymorphisms by PCR and RFLP (restriction fragment length polymorphism) analysis. 
Results: The genotype distribution of the AHSG gene polymorphism in the endometriosis group was not different from that of 
the control group (AHSG 1*1/AHSG 1*2/AHSG 2*2 frequencies were 56.2%/37.7%/6.2% and 55.8%/39.3%/4.9% for the 
endometriosis and control groups, respectively, p=.864). Also, the frequency of AHSG 2 haplotype was not different between 
endometriosis patients and controls (AHSG 1 haplotype /AHSG 2 haplotype rates were 75.0%/25.0% and 75.4%/24.6% for the 
endometriosis and control groups, respectively, p=0.894). 
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Conclusion: AHSG gene polymorphism was not associated with the risk of advanced stage endometriosis in the Korean population.  
 [Korean. J. Reprod. Med. 2008; 35(4): 267-274.] 
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부인과 영역에서 가장 흔한 질환 중 하나인 자궁
내막증은 자궁내막조직이 자궁강 외부에 존재하여 
증식하는 질환으로서, 월경통, 골반통, 성교통, 불임
의 주원인으로 알려져 있으며, 발생 빈도는 일반 
여성의 8.3%, 생식연령층에서는 10%, 불임 여성에
서는 30~71%로 보고되고 있다.1~4 월경혈의 역류, 
체강의 화생 (coelomic metaplasia) 등이 대표적인 발
병기전으로 제시되고 있으나,5~9 면역인자의 변화로 
복강내로 역류한 내막세포의 제거가 감소하는 것 
역시 원인으로 제기되고 있다.10~11 한편 자궁내막
증은 가족적 성향이 높은 것으로 알려져 있어, 자
궁내막증 여성의 직계 가족 여성 또는 일란성 쌍
둥이 자매에서는 자궁내막증의 빈도가 높은 것으
로 보고되어12~15 자궁내막증이 발병하기 쉬운 유전
적 소인이 있을 것으로 생각되고 있다. 

Alpha 2-Heremans Schmidt glycoprotein (AHSG)은 
46 kDa의 당단백으로 간세포에서 합성되는 것으로 
알려져 있으며,16 1960년 Heremans, 1961년 Schmid 
등이 최초로 혈장에서 분리하였고, 1962년 Schultze 
등이 Heremans와 Schmidt가 발견한 단백질이 같은 
것임을 증명하여 두 발견자의 이름을 붙여 명명하
였다.17 AHSG 단백질은 음성 급성기 단백 (negative 
active phase reactant)계의 일원으로 염증반응에 관여
하며,18 Mathur 등은 자궁내막증 환자의 AHSG 단백
질의 혈중 농도와 복강액 농도가 정상인의 것과 비
교하였을 때 유의하게 차이가 있어 자궁내막증의 
자가면역 기전에 있어서도 AHSG 단백질이 중요한 
역할을 하고 있다고 보고하였다.19~21 

AHSG 1과 AHSG 2라는 두 개의 AHSG 유전자 
다형성 양상이 기술된 이래22 AHSG 유전자는 염색
체 3q27-29 부위에 위치하며23 6개의 인트론 (intron)
과 7개의 엑손 (exon)을 가지고 있는 것으로 밝혀
졌다.24 최근 AHSG 1과 AHSG 2의 분자 구조가 규

명되었는데, AHSG 1 일배체형 (haplotype)은 엑손 6 
내 230번째 코돈 (codon)이 ACG (해당 아미노산은 
threonine), 엑손 7 내 238번째 코돈이 ACC (아미노
산은 threonine)인 반면 AHSG 2 일배체형은 엑손 
6내 230번째 코돈이 ATG (아미노산은 methionine), 
엑손 7 내 238번째 코돈이 AGC (아미노산은 serine)
로 밝혀졌다.25 

Kim 등은 한국인 자궁내막증 여성 79명과 정상 
여성 105명을 대상으로 AHSG 유전자 다형성과 
자궁내막증과의 관련성을 연구한 결과 AHSG 2 
일배체형 (Kim 등은 allele로 표시)이 없는 여성은 
AHSG 2 일배체형을 가진 여성에 비해 자궁내막증
의 발생 위험성이 높다고 최초로 보고하였다.26 그
러나 이후에 자궁내막증과 AHSG 유전자 다형성에 
대한 국외 및 국내의 다른 연구가 없는 실정이다. 
이에 본 연구자들은 자궁내막증과 AHSG 유전자 
다형성의 연관성 여부에 대하여 재확인하고자 하
였다. 

 
연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

2001년 12월부터 2007년 12월까지 서울대학교병
원, 고려대학교 구로병원, 경북대학교 병원, 영동세
브란스병원, 전남대학교병원, 부산대학교병원, 강남
성모병원 산부인과를 방문한 여성 중 복강경술 또
는 개복술을 시행하여 조직학적 검사상 자궁내막증
으로 진단된 환자 130명을 환자군으로 정하였다. 
그리고 대조군으로는 복강경술 또는 개복술 상 자
궁내막증의 증거를 발견할 수 없었던 224명의 여성
을 대상으로 하였다. 대조군의 경우 자궁근종, 자궁
선근증 및 침윤성 자궁경부암과 난소암 등 악성 부
인암으로 확인된 경우는 포함시키지 아니하였다. 
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자궁내막증 중증도의 평가는 미국 불임학회 분류
를 사용하였고,27 분류 결과 제 3기가 44명, 제 4기
가 86명이었다. 자궁내막증 환자군의 평균나이는 
26.9±3.9 (S.D.)세, 대조군은 42.8±8.7세로 유의하게 
대조군에서 높았다 (p<.001). 

2. 연구 내용 

대상 환자군 및 대조군 여성들에서 PCR-RFLP 
분석법을 이용하여 AHSG 유전자 다형성 양상을 
조사하여, 양군을 비교 분석하였다. 

3. 방법 

1) 중합효소연쇄반응 (PCR) 

대상 환자에서 말초혈액을 채혈하여 Wizard DNA 
extraction kit (Promega)를 사용하여 genomic DNA를 
추출하였다. Exon 6 내 codon 230 (nucleotide 791)의 
다형성 분석을 위해 primer 5'-GTAAGGCAACAC- 
TCAGTGA-3' (forward)과 5'-TCATCTCTGCCATGT- 
CTAG-3' (reverse)를 사용하여 PCR을 시행하였으며, 
exon 7 내 codon 238 (nucleotide 815)의 다형성 분
석을 위해 primer 5'-GTAAGGCAACACTCAGTGA-
3' (forward)과 5'-ACACAGTAAGATGGTTCTTC-3' 
(reverse)를 사용하여 PCR을 시행하였다. PCR 반응 
조건으로 100 ng DNA, 완충용액 (50 mM KCl, 10 
mM Tris pH 8.3), 1.5 mM MgCl2, 각 0.2 mM의 dNTP, 
0.4 μM의 primers, 1 unit의 Taq DNA polymeras를 포
함한 혼합용액 25 μl를 만들어 증폭하였고, 반응 조
건은 94℃에서 60초 (denaturation), 60℃에서 60초 
(annealing), 72℃에서 90초 (extension)를 30회 반복
하였다. 

2) 제한효소 처리 및 전기영동 

증폭된 codon 230 PCR 산물은 NlaIII 제한효소로 
37℃에서 4시간 이상 반응시켰다. 3% agarose gel에
서 전기영동 후 ethidium bromide로 염색한 후 UV 
illumination 하에서 증폭 산물을 관찰하였다. 제한효
소에 의한 절단부위가 없을 경우에는 298 bp band
만 관찰되었고, 절단부위가 존재할 경우 242 bp, 56 
bp의 두 band가 관찰되었다. 증폭된 codon 238 PCR 

산물은 SacI 제한효소로 37℃에서 4시간 이상 반
응시켰다. 1% agarose gel에서 전기영동 후 ethidium 
bromide 염색한 후 UV illumination 하에서 증폭 산
물을 관찰하였다. 제한효소에 의한 절단부위가 없
을 경우는 1,080 bp band만 관찰되었고 절단부위가 
존재할 경우 725 bp, 355 bp의 두 band가 관찰되었다. 

3) 유전자형 분석 

Codon 230의 경우 C-->T (ACG-->ATG)로 단일
염기 치환이 이루어지며, 제한효소에 의해 절단되
지 않을 경우 C, 제한효소에 의해 절단된 경우 T이
다. 제한효소에 의한 절단여부에 따라 genotype은 
CC, CT, TT가 존재한다. Codon 238의 경우 C-->G 
(ACC-->AGC)로 단일염기 치환이 이루어지며, 제
한효소에 의해 절단되지 않을 경우 C, 제한효소에 
의해 절단된 경우 T이다. 제한효소에 의한 절단여
부에 따라 genotype은 CC, CG, GG가 존재한다. 제
한효소 처리 후 두 codon 모두 제한효소에 의한 절
단부위가 없을 경우 (C-C) AHSG 1 일배체형 (haplo- 
type), 두 codon 모두 절단부위가 존재할 경우 (T-G) 
AHSG 2 일배체형으로 명명하였다. 본 연구에서 
두 codon의 제한효소에 따른 genotype 결과를 일
배체형 분석을 수행하였을 때, AHSG 1 일배체형과 
AHSG 2 일배체형만 관찰되었다. 

4. 통계분석 

자궁내막증과 정상 대조군 사이, 자궁내막증의 
경중도에 따른 AHSG 유전자 다형성의 분포 양상
을 χ2 test를 사용하여 분석하였다. SPSS (ver 12.0, 
SPSS inc., Chicago USA) 를 이용하여 분석하였고, p 
value가 0.05 미만인 경우를 통계학적 유의성이 있
는 것으로 판정하였다. 

 
결  과 

 
자궁내막증 환자 및 대조군에서 AHSG 유전자형 
분포는 Hardy-Weinberg 비에 일치하였고, 자궁내막
증 환자군에서 AHSG 1*1 유전자형의 빈도는 56.2% 
(73/130), AHSG 1*2 유전자형은 37.7% (49/130), 
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AHSG 2*2 유전자형은 6.2% (8/130)로 정상 대조군
의 55.8% (125/224), 39.3% (88/224), 4.9% (11/224)의 
빈도와 차이가 없었다 (p=0.864) (Table 1). 또한 
AHSG 2 일배체형의 빈도 역시 환자군에서 25.0% 
(65/260), 대조군 24.6% (110/448)로 두 군간에 유의
한 차이가 없었다 (p=0.894) (Table 1). 
자궁내막증을 가진 여성을 세분화하여 stage III, 

IV 자궁내막증을 가진 여성을 각각 대조군과 비교
했을 경우에도 유의한 AHSG 유전자형 분포 차이
를 보이지 않았다 (Table 2). 

 
고  찰 

 
자궁내막증의 원인은 현재 정확히 밝혀지지 않은 

상태로, 유전적인 요인과 면역인자 및 다수의 요인
에 의한 영향이 발병, 진행 혹은 재발에 관여하리
라 추측되고 있는 실정이다. 면역학적인 요인 중 
알려진 것은 여러 cytokine의 변화, 복강 내 macro- 
phage의 활성화 및 증가, T 세포의 활동 감소, NK 
세포의 활동 감소, autoantibody의 증가 등이 있다.1 
또한 자궁내막증은 유전적 소인이 있는 것으로 알
려져, 1980년 Simpson 등은 자궁내막증 환자의 first-
relative인 경우 자궁내막증의 발생이 6.9%라고 보
고하였고,28 1993년 Mohen 등은 자궁내막증 환자
의 first-relative인 경우 자궁내막증의 발생 빈도가 
4.3%로 정상인에 비해 7.2배라고 하였다.29 2001년 
Kennedy 등은 sib-pair analysis을 이용하여 endome- 
triosis에서 familial tendency를 볼 수 있다고 하였다.6 

Table 2. Genotype and haplotype distribution for the AHSG polymorphism according to endometriosis stage 

 Control 
(n=224) 

Stage III endometriosis 
(n=44) P value* Stage IV endometriosis 

(n=86) P value*

Genotype      

AHSG 1*1 125 (55.8%) 24 (54.5%)   49 (57.0%)  

AHSG 1*2  88 (39.3%) 17 (38.6%)   32 (37.2%)  

AHSG 2*2  11 ( 4.9%)  3 ( 6.8%) .873   5 ( 5.8%) .913 

Haplotype      

AHSG 1 338 (75.4%) 65 (73.9%)  130 (75.6%)  

AHSG 2 110 (24.6%) 23 (26.1%) .753  42 (24.4%) .972 

Table 1. Genotype and haplotype distribution for the AHSG polymorphism in women with and without endometriosis

 Women with endometriosis
(n=130) 

Women without endometriosis 
(n=224) 

Odds ratio 
(95% CI) P value* 

Genotype     

AHSG 1*1  73 (56.2%) 125 (55.8%)   

AHSG 1*2  49 (37.7%)  88 (39.3%)   

AHSG 2*2   8 ( 6.2%)  11 ( 4.9%)  .864 

Haplotype     

AHSG 1 195 (75.0%) 338 (75.4%)   

AHSG 2  65 (25.0%) 110 (24.6%) 0.93 (0.66~1.32) .894 
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이러한 자궁내막증과 관련된 유전자 및 면역인
자에 대한 연구 중 하나가 AHSG에 관한 것이다. 
1996년 Mathur 등은 two dimensional gel eletro- 
phoresis를 이용하여 22개의 자궁내막 단백 중 6개
만이 자궁내막증 환자의 혈청 IgG와 결합력이 있
는 것을 밝혔고, MW 64 kDa의 항원과 결합하는 
것이 AHSG, MW 72 kDa의 항원과 결합하는 것이 
transferrin임을 보고하였다.19 1998년 이들은123명의 
자궁내막증 환자와 105명의 정상 여성의 혈장을 대
상으로 ELISA를 사용하여 transferrin과 AHSG의 항
체를 검사하였을 때 자궁내막증의 진단의 sensi- 
tivity와 specificity가 90% 이상인 것으로 보고하였
고,20 자궁내막증 환자의 transferrin과 AHSG에 대한 
자가면역이 자궁내막증의 기전과 자궁내막증과 관
련된 불임에 중요한 의미가 있다고 주장하였다.5 
따라서 본 연구에서는 130명의 자궁내막증 환자
와 224명의 대조군 여성을 대상으로 자궁내막증과 
연관성이 보고된 AHSG 유전자 다형성과 중증 자
궁내막증과의 연관성을 조사하였으나, 유의한 연관
관계를 찾을 수 없었다. 또한 중증 자궁내막증에서 
제 3기와 제 4기에 따른 비교에서 역시 AHSG 유
전자 다형성과의 연관성은 없는 것으로 나왔다. 본 
연구 결과는 79명의 자궁내막증 환자와 105명의 
정상 여성을 대상으로 AHSG 유전자 다형성과 자
궁내막증과의 상관관계를 최초로 보고한 Kim 등 

(2004)의 연구 결과와는 차이를 보이고 있다.26 Kim 
등에 따르면 자궁내막증 환자에서 AHSG 1*1 유전
자형의 빈도는 55.7%, AHSG 1*2 유전자형은 36.7%, 
AHSG 2*2 유전자형은 7.6%, 대조군에서는 각각 
39.0%, 53.3%, 7.6%로 전체적으로 유의한 유전자
형 차이가 없다고 보고하였다. 그러나 AHSG 1*2, 
AHSG 2*2를 통합하여, 적어도 1개 이상의 AHSG 2 
일배체형을 가진 여성과 가지지 않은 여성에서의 
분포 양상을 비교시에는 유의한 차이가 있었다. 
AHSG 2 일배체형을 가지지 않은 여성, 즉 AHSG 
1*1 유전자형이 자궁내막증 환자의 55.7%에서 관
찰되어, 정상 대조군의 39.0%에 비해 유의하게 높
았고, AHSG 2 일배체형을 가지지 않은 여성에서 
후에 자궁내막증이 발생할 위험도가 적어도 1개 이
상의 AHSG 2 일배체형을 가진 여성보다 약 2배 높
았다고 보고하였다. 또한 자궁내막증 여성에서 항 
AHSG 항체 양성율은 20.0%로서 정상 대조군 여성
의 2.7%보다 유의하게 높아 AHSG 유전자 다형성 
양상이 자궁내막증에 영향을 주는 여러 유전자 중
의 한가지라고 하였다. 
본 연구에서 자궁내막증 환자에서의 AHSG 1*1 
유전자형의 빈도는 56.1%, AHSG 1*2 유전자형은 
37.7%, AHSG 2*2 유전자형은 6.2%로 Kim 등이 환
자군에서 보고한 빈도와 차이가 없었다. 그러나 자
궁내막증과의 연관관계가 보고된 AHSG 1*1 유전자

Table 3. Haplotype frequencies for the AHSG polymorphism 

Frequency 
 Nation Year 

AHSG 1 AHSG 2 

Liu et al.30 China 2003 0.741 0.259 

Umetsu et al.31 Japan 1983 0.7250 0.2750 

Umetsu et al.32 Philippine 1988 0.6870 0.3130 

Alonso et al.33 Spain 1991 0.7147 0.2771 

Cerri et al.34 Italy 1991 0.7472 0.2507 

Fukuma et al.35 Japan 1991 0.7221 0.2748 

Hou et al.36 China 1992 0.6958 0.3042 

Hausmann et al.37 Germany 1995 0.7139 0.2697 
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형의 빈도는 본 연구의 환자군에서는 56.1%, 대조
군에서는 55.8%, Kim 등의 연구에서는 각각 55.7%, 
39.1%로 두 연구간의 결과 차이는 결국 대조군 
여성에서의 빈도 차이에 기인한다고 볼 수 있다. 
2003년 Liu 등은 상하이에 거주하는 401명의 중
국 여성에서 AHSG 1*1 유전자형의 빈도는 56.9%, 
AHSG 1*2 유전자형은 34.4% AHSG 2*2 유전자형
은 8.7%라고 밝혀, 본 연구와 유사한 AHSG 1*1 유
전자형 빈도를 보고하였다.30 또한 본 연구에서의 
AHSG 1 일배체형 빈도도 대조군에서 24.6% (Kim 
등의 연구에서는 34.3%)로 나와 다른 연구와 비슷
한 결과를 보이고 있다 (Table 3). Kim 등과 본 연
구에서 모두 복강경으로 자궁내막증이 없는 것이 
확인된 여성을 대조군으로 하였으나, Kim 등의 연
구에서는 환자군과 대조군을 모두 20~40세 사이로 
선정한 반면, 우리 연구에서는 대조군의 평균나이
가 42.8±8.7세로 자궁내막증 환자군의 평균나이 
26.9±3.9세 보다 유의하게 (p<.001) 많았다. 대조군
에 나이가 많은 여성을 동원 시 후일 자궁내막증에 
이환될 가능성이 있는 여성을 제외할 수 있어 긍정
적인 영향을 미칠 것으로 사료된다.38 또한 Salanti 
등 (2005)은 유전자 연관 연구 시 대상수의 중요성
을 강조하였고,39 본 연구에서는 이전 연구에 비해 
환자군의 경우 약 1.6배, 대조군의 경우 약 2.1배 
정도 수가 많다. 위와 같은 사실들을 고려하면 비
록 이전 연구와 결과는 다르지만 본 연구는 그 자
체로 의의가 있을 것으로 사료된다. 
연구에서는 항 AHSG 항체를 측정하지 않아 유
전자형 양상과 항체 사이의 상관관계를 파악할 수 
없었다. 또한 AHSG 유전자 다형성으로 인한 대립
유전자가 다수 존재하고, 그 중 가장 흔한 AHSG 1 
일배체형 내에서도 여러 변이가 보고되고 있다는 
점도 본 연구 결과의 한계일수 있다.16 
결론적으로 본 연구자들은 AHSG 유전자의 다형
성과 중증 자궁내막증과의 연관관계를 찾지는 못
하였다. 그러나 자궁내막증의 발병기전에 면역학적 
요인이 관여하며, AHSG에 대한 자가면역이 자궁내
막증의 기전과 자궁내막증과 관련된 불임에 중요한 

의미가 있다는 연구 결과들19~21을 고려하면 AHSG 
유전자의 다형성과 자궁내막증의 연관성에 대하여
는 향후 표본수의 확장 및 다른 인종을 대상으로 
추가 연구가 이루어져야 할 것으로 사료된다. 
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= 국문초록 = 

목  적: 한국 여성에서 alpha2-Heremans Schmidt glycoprotein (AHSG) 유전자 다형성과 중증 자궁내막증의 연관성을
알아보고자 하였다. 
연구방법: 자궁내막증이 없는 여성 224명과 중증 자궁내막증이 있는 여성 130명을 대상으로 하였다. 모든 여성은
복강경이나 개복수술을 시행하여 수술 소견 및 조직학적 진단으로 중증 자궁내막증의 존재 여부를 진단하였다. 환
자군과 대조군의 혈액을 채취하였고 AHSG 유전자 다형성을 중합효소연쇄반응 (PCR) 및 제한효소 절편길이 다형성
(restriction fragment length polymorphism; RFLP) 분석으로 조사하였다. 
결  과: 자궁내막증 환자군에서 AHSG 1*1 유전자형의 빈도는 56.2% (73/130), AHSG 1*2 유전자형은 37.7% (49/ 
130), AHSG 2*2 유전자형은 6.2% (8/130)로 정상 대조군의 55.8% (125/224), 39.3% (88/224), 4.9% (11/224)의 빈도와 차이
가 없었다 (p=.864). 또한 AHSG 2 일배체형의 빈도 역시 환자군에서 25.0% (65/260), 대조군 24.6% (110/448)로 두 군
간에 유의한 차이가 없었다 (p=.894). 
결  론: 한국 여성에서 AHSG 유전자 다형성과 자궁내막증은 연관이 없었다. 

중심단어: 자궁내막증, AHSG, 유전자 다형성 


