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ABSTRACT
Objectives: In the present study, a genetic analysis was conducted to investigate the association of the expression of SNPs 

of EDN1 gene polymorphism with the clinical phenotype in bronchial asthma patients with either excess or deficiency syndrome.

Methods: Ninety-four healthy control subjects and 52 asthma patients were included in this study. The asthma patients 
were divided into two groups: those with deficiency syndrome and those with excess syndrome. We searched the exonic and promoter 
areas of the EDN1 gene in the NCBI website SNPs with <0.01 minor allele frequency (MAF) and <0.01 heterozygosity. Pro 
programs were performed to obtain the odds ratio, 95% confidence interval, and p-value. Multiple logistic regression models 
were conducted to analyze the genetic data. 

Results: In our genotype and allele analyses, there were significant differences in the codominant 2 model of the rs3087459 
SNP genotype and also in the CGG haplotype between the control group and the asthma group. Genotype and allele analyses 
were conducted between the deficiency and excess syndrome group. There were significant differences in the dominant and 
log-additive model and also in the frequency of C-alleles of rs3087459 SNP genotype. There were significant differences in codominant 1, 
dominant and log-additive model and T-allele of rs5370 SNP genotype. The AGG haplotype also revealed significant differences.

Conclusions: EDN1 SNPs (rs3087459, rs5370) showed a significant association with symptomatic excess syndrome in Korean 
asthmatic patients.

Key words: EDN1, polymorphism, asthma, excess syndrome, deficiency syndrome

Ⅰ. 서 론

기관지 천식(이하 천식)은 한의학에서는 효천증

(哮喘證)에 해당되는 질환으로
1
 만성적인 알레르기
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염증에 의해 가역적인 기도 폐쇄를 특징으로 하며 

호흡곤란, 기침, 천명, 비특이적인 기관지과민증이 

나타나는 질환으로 우리나라의 기관지천식 유병률

은 2~13%로 추정된다
2
.

한의학에서는 그 원인을 寒冷, 心因, 痰, 素因, 

過敏反應, 肺臟 腎臟의 호흡기능 장애로 보고 있으

며 병증의 경과는 만성적이며 병리학적으로 기도 

개형을 유발하여 점진적으로 삶의 질을 떨어뜨리

고 폐 기능을 악화시키는 질환이다
1
. 치료는 환경

관리 및 회피요법, 약물요법, 흡입요법, 면역요법 

등으로 그 목표는 최소량의 약제로 장기간 천식을 

조절하는 것인데, 장기적인 약제사용의 부작용을 

줄이기 위한 최소한의 약제사용과 더불어 예방(환

경관리), 회피요법 등이 중요한 만큼 천식의 유전

학적인 접근이 중요하다고 사료된다. 천식 발생에 

있어 유전적인 요인이 있다는 것은 꽤 오래 전부

터 알려진 사실이지만 명확하게 밝혀져 있지는 않

았으며, 최근에는 베타항진제, 항류코트리엔제, 스

테로이드 등 천식치료제에 대한 치료효과가 유전

자 다형성에 따라 달라질 수 있다는 보고들이 있

었다
2
.

천식 외의 질환에서 유전자 다형성을 검사하여 

치료약물을 적용하는 대표적인 예로는, 전이성 비

소세포폐암 항암제인 이레사(Iressa)는 Epidermal 

Growth Factor Receptor(EGFR) SNP에 따라 약

효가 달라지므로
3
 이를 검사하여 처방을 하고 있는 

경우, 유방암 환자의 20~30%에서 나타나는 Her2 

유전자의 과 발현을 테스트하여 헤르셉틴(Herceptin)

의 처방을 결정하는 경우
4
, 항 응고제의 일종인 와

파린(warfarin)의 경우 그 부작용을 줄이기 위하여 

Cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 9 

(CYP2CP)의 유전자 다형성에 따라 환자를 감별

하여 약물용량을 조정하는
5
 사례 등이 있다. 이렇

듯 질환에 사용되는 주요 의약품의 유효성이 모든 

환자에게서 동일하게 나타나지 않는다는 보고들이 

있어왔고
3-5
, 이로 인해 최근에는 개개인의 유전자 

진단이 상용화될 단계에 접어들어, 여러 질환에 있

어 개인의 유전적 특징에 따른 맞춤치료가 시도 

되게 되었다.

최근 천식에 관련한 임상 연구에는 Matera 등
6

이 Phosphodiesterase(PDE) inhibitors가 천식 치료

의 초기에 시도되는 것이 효과적일 수 있다고 발

표하였으며, Howrylak 등
7
은 소아 천식환자의 표

현형과, 들이마시는 항염증 약제의 장기간에 걸친 

임상적 반응을 분류하였다.

최근 천식에 관한 실험적 연구로는 Zhu 등
5
이 

천식 상태에서 실험적으로 리노바이러스(rhinovirus)

에 감염은 기관지 점막의 호중구 증가증을 감소시

켰고, 단핵구와 대식세포의 침투가 보통의 경우보

다 심해졌다고 발표하였으며, Mariñas-Pardo 등
9
은 

실험적으로 만들어진 천식 쥐에 치료 목적으로 중간

엽줄기 세포를 투여하는 것이 원치 않는 pro-remodeling 

영향이 생기지 않았으며 기도의 과민반응과 수축 

조직의 재형성을 개선시켰다고 발표하였다.

유전자 연구에는 Modena 등
10
이 천식의 지표물

질인 Fractional exhaled Nitric Oxide(FeNO)와 연

관된 기관지 상피세포 유전자 발현이 천식유형을 

구별할 수 있다고 발표하였고, 또한 Baines 등
11
은 

6가지 지표의 객담 유전자 발현의 특징은 천식 염

증의 표현형을 식별할 수 있으므로 진단, 치료상에 

유용하게 쓰일 수 있다고 주장하였다.

Endothelin(EDN)은 21개의 아미노산기를 가지

고 있으며, EDN1, EDN2, EDN3의 isoform을 갖

는다. EDN1은 혈관내피세포에서 생성되는 강력한 

혈관수축제를 생성하는 단백질을 코딩하는 유전자

로
12
, 6p24.1에 위치하며(Fig. 1) 간과 위에서 발현

한다. EDN1은 기본적으로 혈관내피세포에서 혈관

의 수축을 담당하지만, Maemura 등
13
은 EDN1은 

배아의 유전자가 주로 인두 아치의 상피와 중간엽과 

큰 동맥의 내피 세포에서 발현되는 반면 EDN1의 

mRNA은 성인 마우스의 폐에서 가장 많이 발현되

었다고 발표하여 EDN1과 폐 관련 질환인 천식과

의 연관성을 추정할 수 있었다. 또한 Melén 등
14
은

천식과 연관성이 있는 96가지의 유전자를 조사한 
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결과 사람과 실험용 쥐의 폐분화 과정에서 Nucleotide- 

binding oligomerization domain containing 1(NOD1), 

EDN1, Chemokine(C-C motif) ligand 5(CCL5), 

RAR-related orphan receptor A(RORA), Major 

histocompatibility complex, class I, G HLA-G 등이 

차별성 있는 발현을 보였다고 하였으며, Zhu 등
15

은 천식과 EDN1 유전자 다형성은 유의성 높은 상

관성이 있다고 발표하였다.

Fig. 1. Map viewer of EDN1 gene in Ensembl database.

http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?g=ENSG00000078401;r=6:12290363-12297194;t=ENST0
0000379375;redirect=no
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실증(實證, E.S) 허증(虛證, D.S)

1. 외감풍한(外感風寒)
1) 기침이 발작적으로 일어난다.
2) 가래가 묽다.
3) 가래가 백색이다.
4) 오한이 있다.*
5) 두통이 있다.*
6) 몸이 여기저기 아프다.*
7) 입이 마르거나 갈증이 없다.

1. 폐허(肺虛)
1) 기침이 발작적으로 일어난다.
2) 숨이 빠르고 급하다.
3) 말하는 것이 힘이 없다.*
4) 기침소리가 적으면서 낮은 소리가 난다.*
5) 낮에 땀을 많이 흘린다.*
6) 입이 마르다.
7) 얼굴이 약간 붉은색을 띤다.
8) 얼굴이 창백하고 기력이 없다.

2. 담습내성(痰濕內盛)
1) 담습(痰濕)
(1) 기침이 발작적으로 일어난다.
(2) 가래가 많다.*
(3) 가래가 끈적끈적하다.
(4) 가래를 뱉어도 상쾌하지가 않다.*
(5) 가슴이 답답하다.
(6) 속이 미식미식(매슥매슥)하다.*
(7) 입맛이 없다.

2. 심신허손(心腎虛損)
1) 천식증상이 5년 이상 되었다.
2) 숨들이 쉬는 것이 짧고 어렵다.*
3) 움직이면 숨이 차는 증상이 심해진다.*
4) 평소 피곤함을 많이 느낀다.
5) 몸이 붓고나 소변이 자주 나온다.
6) 자고 난 후 식은땀을 흘린다.*
7) 손발이 차다.
8) 손바닥․발바닥 가슴부위가 화끈거리며 열이 난다.

Table 1. Questionnaire, Classification Criteria of E.S Group and D.S Group

최근에는 한 사람의 DNA로부터 100만개의 유

전변이형을 모두 밝혀낼 수 있는 SNP chip이 보편

화되고 저렴한 비용으로 할 수 있는 대용량 염기

서열 분석 기술이 상용화되어, 개개인의 유전 정보

에 근거한 맞춤 의학 혹은 예방의학이 가능해져
16
 

유전체 분야에서 천식 치료의 돌파구를 모색하고

자 하는 시도들이 나타나고 있다.

한의학 분야에서 천식과 유전자 다형성 관련 연

구로는 황 등
17
이 한국인 천식환자와 Monocyte 

Chemoattractant Protein(MCP)-1의 두 가지 유전

자 다형성에 관한 상관성을 보고하였고, 유 등
18
이 

한국인 천식 환자의Glutathione-S-Transferase(GST) 

유전자 다형성과 한의학 허실변증과의 상관성을 

알아보았으며, 이 등
19
은 역시 한국인 기관지 천식

의 CD46 유전자 다형성과 虛實 辨證과의 관계를 

보고하였다. 이는 韓醫學과 유전체 분석을 통한 질

병 예측하고 치료하는 방법을 연결시키려는 시도

들로, 이번 연구에서도 韓醫學적 辨證 진단의 가장 

기초라 할 수 있는 虛實 진단을 천식의 EDN1 유

전자 다형성과 연계하여 살펴보았다. 

虛證과 實證이라는 것은 환자의 처방을 결정하

는 가장 근본적인 진단, 분류 방법으로 같은 질환

이더라도 환자 개개인의 상태에 따라 상이한 처방

을 하게 되는 韓醫學의 성격을 반영한다. 이는 개

개인의 유전자적 특성에 따라 다른 예방지도, 다른 

치료약을 투약한다는 최근의 유전자 다형성 연구 

방향과 일맥상통하는 것으로 유전자 연구를 통한 

의학의 발전이 한의학과 연계될 수 있다는 점을 

시사하는 것이라 할 수 있다. 이에 따라 본 연구에

서는 천식 환자군 53명, 건강대조군 95명을 모집하고, 

식품의약품 안정처에서 제시한 설문지를 이용하여
20,21 

(Table 1), 虛證群과 實證群으로 분류하여 EDN1

의 유전자다형성과의 관계를 연구, 관찰하였다.
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2) 한담(寒痰)
(1) 추운날씨나 찬바람을 쐬면 기침이 심해진다.
(2) 가래가 묽다.
(3) 가래가 백색이다.*
(4) 가래에 거품이 많이 있다.
(5) 가슴이 답답하다.
(6) 얼굴빛이 어둡고 푸른빛이 돈다.*
(7) 몸이 차며 따뜻한 물을 마시는 것을 좋아한

다.* 

3) 담열(痰熱)
(1) 호흡이 빠르고 급하다.*
(2) 기침소리가 높고 거칠다.
(3) 가래가 끈적끈적하다.
(4) 가래가 황색이다.*
(5) 가슴이 답답하다.
(6) 얼굴이 붉고 땀이 많이 난다.
(7) 갈증이 있으며 물을 많이 마시고자한다.*

3. 상실하허(上實下虛)
1) 기침이 발작적으로 일어난다.
2) 가래가 많다.*
3) 움직이면 숨이 차는 증상이 심해진다.*
4) 허리가 아프거나 시리다.*
5) 손발이 차다.
6) 몸이 붓거나 소면이 자주 나온다.
7) 가슴이 두근두근하는 증상이 있다.
8) 오후에 광대뼈가 붉어지거나 또는 얼굴이 달아오

른다.

E.S : excess syndrome, D.S : deficiency syndrome 

Ⅱ. 방 법

1. 연구 대상의 선정

1) 연구 대상

총 146명으로 그 중 건강 대조군 94명, 천식 환

자군 52명을 대상으로 하였다. 건강 대조군은 건강

한 성인 남녀로 천식의 소견이 없고 기타 질환이 

없는 자를 선정하였다. 천식 환자군은 병력문진, 

폐기능 검사를 시행하여 미국흉부학회(American 

Thoracic Society)의 진단기준
22
에 따라 선정하였다.

2) 제외 대상 

폐절제술, 폐결핵, 중등도 이상 만성폐쇄성 폐질

환, 악성종양으로 5년 내 폐 절제술, 방사선 요법 

및 화학 요법을 받은 자, 심질환, 신장질환, 긴질환, 

임신, 빈혈 등의 환자는 제외하였다.

3) 연구 시행

Helsinki 가이드라인에 따라 이루어졌으며, 경희

대학교 한병병원(서울, 대한민국)의 임상시험위원

회에 의해 승인과(KOMCGIRB-2013-06호) 연구 

대상군의 서면 동의서를 받은 후 시행하였다. 

2. 虛證群과 實證群의 분류

虛證群과 實證群은 한의 호흡기 전문의 3인과 

함께 변증 설문지(Table 1)를 검토하여 진단 분류

하였으며 그 결과 虛證群 24명, 實證群 28명이었다

(Table 2).

천식 환자의 虛實 변증 분류에 사용된 설문지는 

식품의약품 안전처에서 제시한 생약(한약)제제의 

임상시험지침 항천식제제에 수록되어있으며, 實證

은 外感風寒, 痰濕內盛(痰濕, 寒痰, 痰熱), 虛證은 

肺虛, 心腎虛損, 上實下虛의 辨證으로 나누어 구분

하였다. 虛證, 實證 분류기준표의 각 辨證 별 총점은 

實證이 10점, 虛證은 11점으로 각 辨證은 5점 이상

인 것만 인정되며 2개 이상인 경우 높은 점수를 받

은 것을 선택하였고, 동점인 경우 가중치가 많은 

辨證을 선택하였다(*는 2점에 해당 그 외는 1점).
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Normal Asthma

Total numbers 94 52

Male/Female 48/46 19/33

Age (mean±SD, years) 44.3±2.8 47.4±13.7

D.S 24

E.S 28
D.S : deficiency syndrome
E.S : excess syndrome

Table 2. Characteristics of Subjects in This Study

3. SNP선택과 genotyping

본 연구에서는 EDN1 유전자의 단일염기 다형

성의 연관성을 알아보기 위하여 엑손 SNP와 프로

모터 SNP에 초점을 맞추었으며, NCBI 웹사이트

에서 EDN1 유전자의 엑손과 프로모터 영역을 찾

았다(www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP). EDN1 유전자의 

코딩영역 중 SNP가 MAF(minor allele frequency) 

<0.01 그리고 heterozygosity<0.01인 것은 제외되었

다. EDN1 유전자의 코딩영역에 있는 SNP들 중 

rs5369과 rs5370의 Heterozygosity는 0.178과 0.327 

이었고, rs5369과 rs5370의 MAF는 0.0987 그리고 

0.2057이었다. EDN1 유전자의 프로모터 영역에 있

는 SNP중에 엑손1 영역에 가장 가까운 SNP가 선

택되었다. 따라서 이번 연구에서는 세 가지 SNPs 

(rs3087459, -957; rs5369, Glu106Glu; rs5370, Lys198Asn)

를 선택하였다. 각각의 유전자형은 직접 염기서열 

분석법을 통하여 알아내었다. 유전체 DNA는 다음

의 3가지 SNP 프라이머를 이용하여 증폭시켰다. : 

rs3087459(sense, 5’- AGCCAATGTGTTCCATGCACC-3’; 

antisense, 5’-CATGCCCAGTCTTTTCCCTATC-3’), 

rs5369(sense, 5’-GTGCCCAGTGGAATAGGTGTGT 

-3’; antisense, 5’-CCTTCCCTCTTACCTGGTTTG-3’), 

그리고 rs5370(sense, 5’-CTGCCCACTTCCCCTTAGACTTG 

-3’; antisense, 5’-TGGAATGTTTTGAACGAGGAC 

-3’)(Table 3). PCR profile은 94 ℃에서 30초, 58 ℃

에서 30초, 그리고 72 ℃에서 30초, 35사이클 하였

다. PCR 생성물은 전기영동에 의해 1.8% agarose 

gel로 확인되었다. 각 SNP의 유전자형을 분석하기 

위하여 PCR생성물은 (주)마이크로젠(서울, 한국)에

서 서열화한 후 각 SNP의 유전자형을 분석하였다.

SNPs Forward Reverse

rs3087459 AGCCAATGTGTTCCATGCACC CATGCCCAGTCTTTTCCCTATC

-957

rs5369 GTGCCCAGTGGAATAGGTGTGT CCTTCCCTCTTACCTGGTTTG

Glu106Glu

rs5370 CTGCCCACTTCCCCTTAGACTTG TGGAATGTTTTGAACGAGGAC

Lys198Asn
SNP : single nucleotide polymorphism

Table 3. Primers for Polymerase Chain Reaction

4. 통계분석

교차비(odds ratios, ORs)와 95% 신뢰구간(confidence 

intervals, CIs)을 측정 하였고 p<0.05인 경우 통계

적으로 유의성이 있는 것으로 간주 하였다. 통계분석

은 SNPStats(http://bioinfo.iconcologia.net/index.php? 

module=Snpstats)와 SPSS 18.0(SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA) 프로그램을 이용하였다. 하디-와인버그평

형(Hardy-Weinberg equilibrium, HWE)은 SNPStats

를 이용하여 계산하였고, 링크불균형은 Haploview 

4.2 프로그램에 의해 분석하였다.
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Ⅲ. 결 과

1. 연구 대상 분석

건강 대조군은 94명으로 평균 연령은 44.3±2.8세

였고, 남성 48명(51.06%), 여성 46(46.93%)명이었

다. 천식 환자 군의 평균 연령은 평균 47.4±13.7세

였고, 남성 19명(36.53%), 여성 33명(63.46%)으로 

구성되었다. 천식 환자군은 虛證群과 實證群 두 그

룹으로 나누었으며 虛證群은 24명(46.15%), 實證群

은 28명(53.84%)이었다(Table 2).

2. 건강 대조군과 기관지 천식 환자군의 EDN1 SNP

의 비교 분석

건강 대조군과 천식 환자군의 EDN1 유전자 3개

의 SNP(rs3087459, -957; rs5369, Glu106Glu; rs5370, 

Lys198Asn)에서 유전자형과 대립유전자를 비교 분

석하였다(Table 4). 또한 유전자형과 대립유전자에 

있어서 천식과의 유병률의 상관성을 로지스틱 회

귀분석을 통하여 분석하였다.

SNPs
Genotype
/allele

Control Asthma
Models OR (95% CI) p

n (%) n (%)

EDN1 A/A 56 (59.6) 25 (48.1) codominant1 1.27 (0.62-2.61) 0.52

rs3087459 A/C 36 (38.3) 22 (42.3) codominant2 5.92 (1.03-33.95) 0.046

-957 C/C 2 (2.1) 5 (9.6) dominant 1.50 (0.75-2.99) 0.26

recessive 5.38 (0.96-30.06) 0.042

log-additive 1.66 (0.93-2.99) 0.09 

A 148 (78.7) 72 (69.2) 1

C 40 (21.3) 32 (30.8) 1.64 (0.96-2.83) 0.07

EDN1 G/G 86 (91.5) 50 (96.2) codominant1 0.42 (0.08-2.10) 0.26

rs5369 G/A 8 (8.5) 2 (3.8)

Glu106Glu A/A 0 (0.0) 0 (0.0)

G 180 (95.7) 102 (98.1) 1

A 8 (4.3) 2 (1.9) 0.44 (0.09-2.12) 0.31

EDN1 G/G 54 (57.5) 25 (48.1) codominant1 1.61 (0.78-3.30) 0.20

rs5370 G/T 33 (35.1) 24 (46.1) codominant2 1.00 (0.24-4.21) 1.00

Lys198Asn T/T 7 (7.5) 3 (5.8) dominant 1.50 (0.75-3.00) 0.25

recessive 0.81 (0.20-3.30) 0.77

log-additive 1.25 (0.72-2.16) 0.42

G 141(75.0) 74 (71.2) 1

T 47 (25.0) 30 (28.8) 1.22 (0.71-2.08) 0.48
EDN1 : endothelin 1, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of subjects, number of subjects, NA : not applicable
Bold numbers means significant.

Table 4. Genotype and Allele Frequencies of EDN1 SNPs in Control Group and Asthma Group
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건강 대조군과 천식 환자군에서 rs3087459 SNP 

유전자형의 발현율은 각각 59.6%: 38.3%: 2.1% 그

리고 48.1%: 42.3%: 9.6%(A/A genotype: A/C 

genotype: C/C genotype)이었고, rs3087459 SNP 

대립유전자의 발현율은 codominant 2 모델(A/A 

genotype versus C/C genotype) [교차비 5.92, 95% 

신뢰구간 1.03-33.95, p값 0.046]에서 유의한 차이가 

있었다. rs3087459 SNP 대립유전자의 발현율은 각

각 78.7%: 21.3% 그리고 69.2%: 30.8%(A allele: 

C allele)이었고, 유의한 차이가 없었다.

건강 대조군과 천식 환자군에서 rs5369 SNP 유

전자형의 발현율은 각각 91.5%: 8.5%: 0.0% 그리고 

96.2%: 3.8%: 0.0%(G/G genotype: G/A genotype: 

A/A genotype)이었고, rs5369 SNP 대립유전자의 

발현율은 95.7%: 4.3% 그리고 98.1%: 1.9%(G allele: 

A allele)이었고, 유의한 차이는 없었다. 

건강 대조군과 천식 환자군에서 rs5370 SNP 유

전자형의 발현율은 각각 57.5%: 35.1%: 7.5% 그리고 

48.1%: 46.1%: 5.8%(G/G genotype: G/T genotype: 

T/T genotype)이었고, rs5370 SNP 대립유전자의 

발현율은 75.0%: 25.0% 그리고 71.2%: 28.8%(G 

allele: T allele)이었으며 유의한 차이는 없었다. 

3개의 SNP(rs3087459, -957; rs5369, Glu106Glu; 

rs5370, Lys198Asn)를 일배체형 분석하였다(Table 5). 

5가지의 일배체형(AGG haplotype, CGT haplotype, 

AGT haplotype, CGG haplotype, CAG haplotype)

이 있었는데, 그 중 CGG 일배체형의 빈도가 건강 

대조군과 천식 환자군에서 유의한 차이를 보였다

(chi square=7.23, p=0.0072).

Haplotype Frequency
Control Asthma

Chi square p
+ - + -

AGG 0.65 129.0 59.0 62.0 42.0 2.41 0.12 

CGT 0.17 28.5 159.5 20.7 83.3 1.07 0.30 

AGT 0.09 17.3 170.7 8.8 95.2 0.05 0.82 

CGG 0.05 5.1 182.9 10.5 93.5 7.23 0.0072

CAG 0.02 5.2 182.8 0.2 103.8 2.37 0.12 
EDN1 : endothelin 1, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of subjects
(+) : ratio a specific haplotype of case or control, (-) : ratio not a specific haplotype of case or control
Bold numbers means significant.

Table 5. Haplotype Analysis of EDN1 SNPs in Control Group and Asthma Group

3. 천식 환자 虛證群과 實證群의 EDN1 SNP 비교 분석

천식 환자군을 虛證과 實證 분류기준표에 따라 

두 그룹으로 분류하였다(Table 1). 虛證群과 實證

群 사이의 EDN1 유전자 3개의 SNP(rs3087459, 

-957; rs5369, Glu106Glu; rs5370, Lys198Asn)에서 

유전자형과 대립유전자를 분석하였다(Table 6). 유

전자형과 대립유전자에 있어서 천식의 虛證과 實

證의 상관관계를 로지스틱 회귀분석법으로 분석 

연구 하였다. 

虛證群과 實證群의 rs3087459 SNP 유전자형의 

발현율은 虛證群에서는 62.5%: 37.5%: 0.0%, 實證

群 에서는35.7%: 46.4%: 17.9%로 나타났다(A/A 

genotype: A/C genotype: C/C genotype). 虛證群

과 實證群의 유전자형 발현율은 차이를 보였는데, 

rs3087459 SNP 유전자형의 발현율은 dominant 모

델(A/A genotype versus A/C genotype and C/C 

genotype)[교차비 3.51, 95% 신뢰구간 1.06-11.64, p

값 0.034]과 log-additive모델(A/A genotype versus 

A/C genotype versus C/C genotype)[교차비 3.61, 

95% 신뢰구간 1.26-10.35, p값 0.0086]에서 유의한 

차이가 있었다. rs3087459 SNP 대립유전자의 빈도

는 각각 81.2%: 18.8% 그리고 58.9%: 41.1%(A allele: C 
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allele)이었고, C대립유전자의 빈도가 虛證群(18.8%)

보다 實證群(41.1%)에서 더 높았으며 유의한 차이를 

보였다[교차비 3.02, 95% 신뢰구간 1.23-7.42, p값 0.016].

虛證群과 實證群의 rs5369 SNP 유전자형의 발

현율은 각각 95.8%: 4.2%: 0.0% 그리고 96.4%: 

3.6%: 0.0%(G/G genotype: G/A genotype: A/A 

genotype)이었으며 유의한 차이는 없었다. rs5369 

SNP 대립유전자의 발현율은 각각 97.9%: 2.1% 그

리고 98.2%: 1.8%(G allele: A allele)이었으며 유

의한 차이는 없었다. 

虛證群과 實證群의 rs5370 SNP 유전자형의 발

현율은 각각 66.7%: 33.3%: 0.0% 그리고 32.1%: 

57.1%: 10.7%(G/G genotype: G/T genotype: T/T 

genotype)이었으며, rs5370 SNP 유전자형의 발현

율은 codominant 1 모델(G/G genotype versus G/T 

genotype)[교차비 4.10, 95% 신뢰구간 1.16-14.49, p

값 0.028]과 dominant 모델(G/G genotype versus 

G/T genotype and T/T genotype)[교차비 4.86, 95% 

신뢰구간 1.40-16.90, p값 0.0091], 그리고 log-additive 

모델(G/G genotype versus G/T genotype versus T/T 

genotype)[교차비 4.63, 95% 신뢰구간 1.43-15.03, p

값 0.0049]에서 통계적으로 유의한 차이가 있었다. 

rs5370 SNP 대립유전자의 발현율은 각각 83.3%: 

16.7% 그리고 60.7%: 39.3%(G allele: T allele)였

으며, rs5370의 T대립유전자의 발현율은 虛證群 

(16.7%)보다 實證群(39.3%)에서 더 높았고, 유의한 

차이를 보였다[교차비 3.24, 95% 신뢰구간 1.28-8.20, 

p값 0.013].

SNPs
Genotype
/allele

D.S E.S
Models OR (95% CI) p

n (%) n (%)
EDN1 A/A 15 (62.5) 10 (35.7) codominant1 2.56 (0.75-8.76) 0.14

rs3087459 A/C 9 (37.5) 13 (46.4) codominant2 NA (0.00-NA) NA
-957 C/C 0 (0.0) 5 (17.9) dominant 3.51 (1.06-11.64) 0.034

recessive NA (0.00-NA) NA
log-additive 3.61 (1.26-10.35) 0.0086

A 39 (81.2) 33 (58.9) 1
C 9 (18.8) 23 (41.1) 3.02 (1.23-7.42) 0.016

EDN1 G/G 23 (95.8) 27 (96.4) codominant1 1.01 (0.05-20.70) 1.00 
rs5369 G/A 1 (4.2) 1 (3.6)

Glu106Glu A/A 0 (0.0) 0 (0.0)

G 47 (97.9) 55 (98.2) 1
A 1 (2.1) 1 (1.8) 0.86 (0.05-14.04) 0.91

EDN1 G/G 16 (66.7) 9 (32.1) codominant1 4.10 (1.16-14.49) 0.028
rs5370 G/T 8 (33.3) 16 (57.1) codominant2 NA (0.00-NA) NA

Lys198Asn T/T 0 (0.0) 3 (10.7) dominant 4.86 (1.40-16.90) 0.0091
recessive NA (0.00-NA) NA

log-additive 4.63 (1.43-15.03) 0.0049
G 40 (83.3) 34 (60.7) 1
T 8 (16.7) 22 (39.3) 3.24 (1.28-8.20) 0.013

EDN1 : endothelin 1, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of subjects, number of subjects, NA : not applicable
Bold numbers means significant. D.S : deficiency syndrome E.S : excess syndrome

Table 6. Genotype and Allele Frequencies of EDN1 SNPs in D.S Group and E.S Group
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3개의 SNP(rs3087459, -957; rs5369, Glu106Glu; 

rs5370, Lys198Asn)를 일배체형 분석하였다(Table 

7). 5개의 일배체형(AGG haplotype, CGT haplotype, 

AGT haplotype, CGG haplotype, CAG haplotype)

이 있었으며, 그 중 AGG 일배체형의 빈도가 虛證群

과 實證群에서 유의한 차이를 보였다(chi square=8.20, 

p=0.0042).

Haplotype Frequency
D.S. E.S

Chi square p
+ - + -

AGG 0.59 35.6 12.4 26.0 30.0 8.20 0.0042

CGT 0.20 5.6 42.4 15.0 41.0 3.75 0.05 

CGG 0.11 3.4 44.6 7.5 48.5 1.07 0.30 

AGT 0.09 2.4 45.6 6.5 49.5 1.41 0.23 

AAG 0.01 1.0 47.0 0.5 55.5 0.26 0.61 
(+) : ratio a specific haplotype of case or control, (-) : ratio not a specific haplotype of case or control
EDN1 : EDN1 molecule, complement regulatory protein, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of subjects
Bold numbers means significant.
D.S : deficiency syndrome, E.S : excess syndrome

Table 7. Haplotype Analysis of EDN1 SNPs in D.S Group and E.S Group

4. 건강 대조군과 천식 환자 虛證群의 EDN1 SNP 

비교 분석.

건강 대조군과 천식 환자 虛證群의 EDN1 유전

자 3개의 SNP(rs3087459, -957; rs5369, Glu106Glu; 

rs5370, Lys198Asn) 유전자형과 대립유전자를 분석

하였다(Table 8). 유전자형과 대립유전자에 있어서 

건강 대조군과 虛證群 간의 상관관계를 로지스틱 

회귀분석을 통하여 분석하였다. 

건강 대조군과 虛證群의 rs3087459 SNP 유전자

형의 빈도는 59.6%: 38.3%: 2.1% 그리고 62.5%: 

37.5%: 0.0%(A/A genotype: A/C genotype: C/C 

genotype)이었으며 유의한 차이가 없었다. rs3087459 

SNP 대립유전자의 발현율은 각각 78.7%: 21.3% 

그리고 81.2%: 18.8%(A allele: C allele)이었으며 

유의한 차이가 없었다. 

건강 대조군과 虛證群의 rs5369 SNP 유전자형

의 발현율은 각각 91.5%: 8.5%: 0.0% 그리고 95.8%: 

4.2%: 0.0%(G/G genotype: G/A genotype: A/A 

genotype)이었으며 유의한 차이가 없었다. rs5369 

SNP 대립유전자의 발현율은 각각 95.7%: 4.3% 그

리고 97.9%: 2.1%(G allele: A allele)이었으며 유

의한 차이가 없었다.

건강 대조군과 虛證群의 rs5370 SNP 유전자형의 

발현율은 각각 57.5%: 35.1%: 7.5% 그리고 66.7%: 

33.3%: 0.0%(G/G genotype: G/T genotype: T/T 

genotype)이었으며 유의한 차이가 없었다. rs5370 

SNP 대립유전자의 발현율은 각각 75.0%: 25.0% 

그리고 83.3%: 16.7%(G allele: T allele)이었으며 

유의한 차이가 없었다.

3개의 SNP(rs3087459, -957; rs5369, Glu106Glu; 

rs5370, Lys198Asn)를 일배체형 분석하였다(Table 

9). 5개의 일배체형이 있었으며, 이러한 일배체형

(AGG haplotype, CGT haplotype, AGT haplotype, 

CGG haplotype, CAG haplotype)은 건강 대조군과 

虛證群 사이에서 유의한 차이를 보이지 않았다.
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SNPs
Genotype
/allele

Control D.S
Models OR (95% CI) p

n (%) n (%)

EDN1 A/A 56 (59.6) 15 (62.5) codominant1 0.83 (0.31-2.22) 0.71

rs3087459 A/C 36 (38.3) 9 (37.5) codominant2 0.00 (0.00-NA) NA

-957 C/C 2 (2.1) 0 (0.0) dominant 0.79 (0.30-2.10) 0.64

recessive 0.00 (0.00-NA) NA

log-additive 0.76 (0.30-1.91) 0.55

A 148 (78.7) 39 (81.2) 1

C 40 (21.3) 9 (18.8) 0.85 (0.38-1.91) 0.70

EDN1 G/G 86 (91.5) 23 (95.8) codominant1 0.34 (0.03-3.55) 0.32

rs5369 G/A 8 (8.5) 1 (4.2)

Glu106Glu A/A 0 (0.0) 0 (0.0)

G 180 (95.7) 47 (97.9) 1

A 8 (4.3) 1 (2.1) 0.48 (0.06-3.92) 0.49

EDN1 G/G 54 (57.5) 16 (66.7) codominant1 0.75 (0.27-2.06) 0.58

rs5370 G/T 33 (35.1) 8 (33.3) codominant2 0.00 (0.00-NA) NA

Lys198Asn T/T 7 (7.5) 0 (0.0) dominant 0.63 (0.23-1.70) 0.35

recessive 0.00 (0.00-NA) NA

log-additive 0.58 (0.24-1.40) 0.20 

G 141(75.0) 40 (83.3) 1

T 47 (25.0) 8 (16.7) 0.60 (0.26-1.37) 0.23
EDN1 : endothelin 1, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of subjects, number of subjects, NA : not applicable 
D.S : deficiency syndrome

Table 8. Genotype and Allele Frequencies of EDN1 SNPs in Control Group and D.S Group

Haplotype Frequency
Control D.S

Chi square p
+ - + -

AGG 0.70 129.2 58.8 35.8 12.2 0.64 0.42

CGT 0.15 29.0 159.0 5.8 42.2 0.32 0.57

AGT 0.08 17.2 170.8 2.2 45.8 1.10 0.30

CGG 0.03 4.7 183.3 3.2 44.8 2.00 0.16

CAG 0.02 5.5 182.5 0.0 48.0 1.44 0.23

AAG 0.01 1.6 186.4 1.0 47.0 0.52 0.47
(+) : ratio a specific haplotype of case or control, (-) : ratio not a specific haplotype of case or control
EDN1 : EDN1 molecule, complement regulatory protein, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of subjects
D.S : deficiency syndrome

Table 9. Haplotype Analysis of EDN1 SNPs in Control Group and D.S Group



한국인 기관지 천식 虛證, 實證 환자와 EDN1 유전자 다형성과의 상관성 연구

58

5. 건강 대조군과 천식 환자 實證群의 EDN1 SNP

비교 분석 

건강 대조군과 實證群 사이의 3개의 EDN1 유전

자 SNP(rs3087459, -957; rs5369, Glu106Glu; rs5370, 

Lys198Asn)에서 유전자형과 대립유전자를 비교분

석 하였다(Table 10). 또한 유전자형과 대립유전자

에 있어서 건강 대조군과 實證群 간의 상관성을 

로지스틱 회귀분석을 통하여 분석하였다. 

건강 대조군과 實證群 간의 rs3087459 SNP 유전

자형의 발현율 차이는 각각 59.6%: 38.3%: 2.1% 

그리고 35.7%: 46.4%: 17.9%(A/A genotype: A/C 

genotype: C/C genotype)이었고, rs3087459 SNP 유전

자형의 발현율은 codominant 2 모델(A/A genotype 

versus C/C genotype)[교차비 14.92, 95% 신뢰구간  

2.41-92.55, p값 0.004]과 dominant(A/A genotype 

versus A/C genotype 그리고 C/C genotype)[교차비 

2.53, 95% 신뢰구간 1.04-6.16, p값 0.037]과 recessive 

모델(A/A genotype and A/C genotype versus C/C 

genotype)[교차비 11.05, 95% 신뢰구간 1.90-64.28, 

p값 0.0043], 그리고 log-additive 모델(A/A genotype 

versus A/C genotype versus C/C genotype)[교차

비 2.82, 95% 신뢰구간 1.37-5.81, p값 0.0039]에서 

유의한 차이를 보였다. rs3087459 SNP 대립유전자

의 발현율은 78.7%: 21.3% 그리고 58.9%: 41.1% 

(A allele: C allele)이었다. 實證群의 rs3087459의 

C 대립유전자 발현율(41.1%)이 건강대조군(21.3%)

보다 높았으며 유의한 차이를 보였다[교차비 2.58, 

95% 신뢰구간 1.36-4.88, p값 0.004].

건강 대조군과 實證群간의 rs5369 SNP 유전자

형 발현율은 91.5%: 8.5%: 0.0% 그리고 96.4%: 

3.6%: 0.0%(G/G genotype: G/A genotype: A/A 

genotype)이었으며 유의한 차이가 없었다. rs5369 

SNP 대립유전자 발현율은 95.7%: 4.3% 그리고 98.2%: 

1.8%(G allele: A allele)이었으며 유의한 차이가 

없었다.

건강 대조군과 實證群의 rs5370 SNP 유전자형

의 발현율은 57.5%: 35.1%: 7.5% 그리고 32.1%: 

57.1%: 10.7%(G/G genotype: G/T genotype: T/T 

genotype)이었고, rs5370 SNP 유전자형 발현율은 

codominant 1 모델(G/G genotype versus G/T 

genotype)[교차비 2.95, 95% 신뢰구간 1.15-7.57, p

값 0.024]과 dominant 모델(G/G genotype versus 

G/T genotype and T/T genotype)[교차비 2.86, 95% 

신뢰구간 1.15-7.10, p값 0.019], 그리고 log-additive 

모델(G/G genotype versus G/T genotype versus 

T/T genotype)[교차비 1.94, 95% 신뢰구간 1.00-3.75, 

p값 0.048]에서 유의한 차이를 보였다. rs5370 SNP 

대립유전자의 발현율은 75.0%: 25.0% 그리고 60.7%: 

39.3%(G allele: T allele)이었다. 實證群의 rs5370 

T 대립유전자(39.3%)가 건강 대조군(25.0%)보다 더 

높았으며 유의한 차이를 보였다[교차비 1.94, 95% 

신뢰구간 1.03-3.64, p값 0.039].

3개의 SNP(rs3087459, -957; rs5369, Glu106Glu; 

rs5370, Lys198Asn)를 일배체형 분석하였다(Table 

11). 5가지의 일배체형(AGG haplotype, CGT haplotype, 

AGT haplotype, CGG haplotype, CAG haplotype)

이 있었는데, 그 중 AGG, CGT, CGG 일배체형의 

빈도가 건강 대조군과 實證群에서 유의한 차이를 

보였다(AGG haplotype, chi square=8.850, p=0.0029; 

CGT haplotype, chi square=3.88, p=0.0488; CGG 

haplotype, chi square=9.60, p=0.0019).
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SNPs
Genotype
/allele

Control E.S
Models OR (95% CI) p

n (%) n (%)

EDN1 A/A 56 (59.6) 10 (35.7) codominant1 1.90 (0.74-4.87) 0.18

rs3087459 A/C 36 (38.3) 13 (46.4) codominant2 14.92 (2.41-92.55) 0.004

-957 C/C 2 (2.1) 5 (17.9) dominant 2.53 (1.04-6.16) 0.037

recessive 11.05 (1.90-64.28) 0.0043

log-additive 2.82 (1.37-5.81) 0.0039

A 148 (78.7) 33 (58.9) 1

C 40 (21.3) 23 (41.1) 2.58 (1.36-4.88) 0.004

EDN1 G/G 86 (91.5) 27 (96.4) codominant1 0.38 (0.04-3.27) 0.33

rs5369 A/G 8 (8.5) 1 (3.6)

Glu106Glu A/A 0 (0.0) 0 (0.0)

G 180 (95.7) 55 (98.2) 1

A 8 (4.3) 1 (1.8) 0.41 (0.05-3.34) 0.40

EDN1 G/G 54 (57.5) 9 (32.1) codominant1 2.95 (1.15-7.57) 0.024

rs5370 G/T 33 (35.1) 16 (57.1) codominant2 2.47 (0.52-11.72) 0.25

Lys198Asn T/T 7 (7.5) 3 (10.7) dominant 2.86 (1.15-7.10) 0.019

recessive 1.43 (0.33-6.10) 0.64

log-additive 1.94 (1.00-3.75) 0.048

G 141(75.0) 34 (60.7) 1

T 47 (25.0) 22 (39.3) 1.94 (1.03-3.64) 0.039
EDM1 : endothelin 1, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of subjects, number of subjects, NA : not applicable
Bold numbers means significant. E.S : excess syndrome

Table 10. Genotype and Allele Frequencies of EDN1 SNPs in Control Group and E.S Group

Haplotype Frequency
Control E.S

Chi square P
+ - + -

AGG 0.64 129.2 58.8 26.3 29.7 8.85 0.0029

CGT 0.18 28.3 159.7 14.8 41.2 3.88 0.0488

AGT 0.10 17.4 170.6 6.6 49.4 0.29 0.59 

CGG 0.05 5.1 182.9 7.3 48.7 9.60 0.0019

CAG 0.02 5.4 182.6 0.3 55.7 1.07 0.30 
(+) : ratio a specific haplotype of case or control, (-) : ratio not a specific haplotype of case or control
EDN1 : EDN1 molecule, complement regulatory protein, SNP : single nucleotide polymorphism, n : number of subjects
Bold numbers means significant.
E.S : excess syndrome

Table 11. Haplotype Analysis of EDN1 SNPs in Control Group and E.S Group
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Ⅳ. 고 찰

기관지 천식(이하 천식)은 한의학에서는 哮喘證

에 해당되는 질환으로 隋時代에는 上氣 喉中有鷄

鳴이라 하여 그 증상을 기술하고 있으며, 哮喘은 

일반적으로 呼吸急促하고 喘鳴有聲한 것을 말한다
1
. 

≪內徑≫에서는 비록 哮喘의 병명은 없으나 哮證

의 특징과 유사한 많은 記載가 있었으며, ≪金匱要

略≫에서는 哮喘發作時의 특징과 치료를 말하였고, 

金元時代의 朱丹溪는 ≪丹溪心法≫에서 哮喘이라는 

독립된 병명을 최초로 사용하며 病因을 專主於痰

이라고 하였으며 治法을 제시하였다. ≪景岳全書≫

에서는 丹溪의 未發扶正, 已發攻邪의 치료원칙을 

상세하게 하였다
1
.

천식은 임상적, 생리적, 병리적으로 정의되는 기

관지의 만성적인 염증성 질환이다. 천식의 가장 큰 

특징은 짧은 호흡, 천명음, 기관지의 염증 혹은 폐

쇄이며, 여러 가지 유전자와 환경이 상호작용하여 

나타나는 복잡한 질환이다
2
. 

Global Initiative for Asthma(GINA)는 천식은 

2004년 기준 전세계적으로 3억명 정도가 이환 되어

있을 것으로 추정하며, 이환수가 계속 증가하여 

2025년에는 4억에 이를 것으로 보고하였다
23
. 우리

나라에서는 2~13%의 유병률로 추정되며, 기관지 

천식을 포함한 만성하기도질환에 의한 사망률은 

1992년 인구 10만 명당 12.9명에서 2002년 22.6명으

로 급격히 증가하였다
2
. 그러나 천식은 질환의 예

방적 측면은 미비한 실정이며, 천식의 대표적인 치

료제인 β-agonists24는 개인에 따라 약의 반응도가 

다른 편이다. 그런데 최근 이 The β-agonists의 반

응도가 개인의 유전자 다형성에 따라 달라진다는 

보고
24
들이 있었고, 이에 따라 유전자다형성과 천식

과의 상관성을 연구하는 논문들이 세계적으로 계

속 발표되고 있다
17-19,25,26,31-33

. 

한의학에서는 질병이나 병증을 치료하는 데는 

다양한 방법을 이용하여 치료하고 있다. 그 중 증

상의 특징을 분류 변별하여 치료하는 변증 치료는 

그 하나의 방법이라 할 수 있다. 대표적인 변증분

류 방법 중의 하나가 寒熱 虛實 陰陽 表裏를 구분

하는 8綱變證 분류법이다.

한의학에서의 천식(천식: 哮喘證)을 치료할 때 

우선적으로 虛實로 변증하여 나누고, 實證은 風寒, 

痰濁 等의 病邪가 爲主로하여 접근하고, 虛證은 肺

虛, 腎虧 等의 正虛가 爲主로 하여 치료에 임한다
1
.

이는 같이 천식 환자에서도 각각의 환자들이 나

타내는 개별적인 증상과 환자 개개인의 특징을 확

인하여 그 유형을 변증하여 분류하고 그에 따라 

처방과 치법을 달리하는 한의학적 특징을 잘 보여

주는 것이다. 이는 최근 활발하게 연구되고 있는 

유전자 진단을 통한 맞춤 의료와 일맥 상통하다고 

볼 수 있다.

본 연구에서는 한국인 천식 한자를 대상으로 虛

實 辨證으로 환자를 분류하여 EDN1 유전자 다형

성과의 상관성이 있는지를 조사하였다. 辨證에 근

거한 약물의 선택이 유전자 다형성과의 연관이 있

다면 향후 韓醫學의 맞춤의학으로서의 새로운 근

거를 제시할 수 있으리라 판단된다. 또한 이를 토

대로 질환 별 다양한 유전자 다형성과의 상관성에 

관한 데이터베이스를 구축한다면 새로운 진단 기

법으로서 활용 가능할 것이라 사료된다.

천식과 유전자 다형성에 관한 연구는 최근 천식

연구의 큰 흐름이 되고 있는데 그 몇몇 예로, 

Carla 등
25
은 계면활성제단백질 D의 Met(11)Thr 

의 SNP는 천식 실험쥐 모델의 알레르기성 기관지 

염증에는 영향을 주지 않았다고 발표하였으며 Naidoo 

등
26
은 major his tocompatibility complex, class I, 

G(HLA-G)의 유전자 다형성이 천식치료제인 지질

저하제(satatin)의 효과에 영향을 미친다고 발표하

였다.

韓醫學 분야에서는 천식과 유전자 다형성과의 

관계에 관한 연구로는 황 등
17
이 한국인 천식환자

와 MCP-1의 두 가지 유전자 다형성에 관한 상관

성을 연구하여 MCP-1 -2518 A/G 유전자 다형성과 

천식과는 상관성이 없었으나, 한국인에게서 -2518 G 
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대립형질이 높게 분포하였다고 보고하였고, 유 등
18

이 한국인 천식환자의 GST 유전자 다형성과 韓醫

學 虛實辨證과의 상관성을 연구하여 GST 유전자는 

한국인 천식환자의 虛實 辨證과 상관성이 없다고 

보고하였으며, 이 등
19
은 역시 한국인 기관지천식의 

CD46 molecule, complement regulatory protein 

(CD46) 유전자 다형성과 虛實辨證과의 관계를 연

구하여 CD46 SNP(rs138843816, Ser13Phe and 

rs7144, 3'-UTR)는 한국인 천식 환자의 實證群과 

상관성이 있다고 보고하였다.

EDN은 21개의 아미노산기를 가지고 있으며, 

EDN1, EDN2, EDN3의 isoform을 갖는다. 이번 

연구에서 조사 하고자 하는 EDN1은 혈관내피세포

에서 생성되는 강력한 혈관수축제를 생성하는 단

백질을 코딩하는 유전자로
27
 6p24.1에 위치하며 간

과 위에서 발현한다.

이 EDN의 유전자 다형성을 질병과 연관지어 

연구한 보고들을 살펴보면, Castro 등
28
은EDN1을 

145명의 좌심실비대 환자에게 조사해본 EDN1은 

본태성 좌심실비대증에 영향을 미치며 실험적 연

구에서는 유의한 연관성을 얻지 못 하였다고 하였

다. 또한 Wen 등
29
은 국소적으로 진행된 비인두암의 

예후와 EDN1과 endothelin A receptor(EDNRA) 

상관성을 조사하여 EDNRA는 환자의 생존률에 지

대한 영향을 미치나, EDN1의 유전자 다형성은 예

후에 영향을 미치지 않았다고 발표하였다. 그리고 

Vargas-Alarcon 등
30
은 EDN1의 - 974C>A(rs3087459) 

유전자다형성은 급성관상동맥증후군의 위험인자라

고 발표하였다.

EDN1과 천식의 상관성을 연구한 논문을 살펴

보면, Mao 등
31
은 영국인 300명과 일본인 200명을 

대상으로 조사한 결과 EDN1과 endothelin receptor 

type B(EDNRB)은 천식과 연관성이 없었으나 

EDNRA는 천식과 근소한 연관성을 보였다고 보고

하였다. 그리고 또한 Immervoll 등
32
은 천식과 천식 

유사질환에 EDN1, lymphotoxin alpha(LTA) 및 

neuronal nitric oxide synthase(NOS1) genes과의 

연관성을 조사한 결과 EDN1과 NOS1과의 유의성

을 찾아내었다고 보고하였다. 또한 Taillé 등
33
은 

preproET-1, EDNRA와 EDNRB 유전자 다형성이 

천식의 기관지 폐쇄 정도에 미치는 영향을 조사하

여 EDNRB-30G>A 유전자 다형성이 담배연기에 

노출되는 정도와 비슷하게 천식의 기관지 폐쇄에 

영향을 미친다고 발표하였다.

본 연구에서는 경희대학교 한방병원(서울, 대한

민국) 알레르기 호흡기내과에 내원한 환자를 대상으

로 임상시험위원회의 승인을 받은 후(KOMCGIRB 

2013-06호) 임상시험에 동의한 환자를 대상으로 하

였다. 연구는 천식 환자군 52명과 건강 대조군 94명 

총 146을 대상으로 하였다. 천식 환자군은 병력문

진, 폐 기능 검사를 시행하여 미국흉부학회의 진단 

기준을 따른 20~60세 사이의 환자로 선정하였으며, 

건강 대조군은 건강한 성인 남녀로 천식의 소견이 

없고 기타 질환이 없는 자를 선정하였다. 천식 환자

군에서는 남자가 19명(36.5%), 여자가 33명(63.5%)

의 성별 분포를 보였고, 건강 대조군에서는 남자가 

48명(51.0%) 여자가 46명(48.9%)의 성별분포를 보

였다. 평균연령은 천식 환자군이 44.3±2.8세, 건강 

대조군 47.4±13.7세였다.

그 결과 건강 대조군과 천식 환자군의 비교 분

석에서 rs3087459 SNP 유전자형의 codominant 2 

모델에서 유의한 차이를 보였고, 일배체형 분석의 

CGG 일배체형 발현율에서 유의한 차이를 보였다. 

虛證群과 實證群의 비교 분석에서는 rs3087459 

SNP 유전자형의 dominant 모델과 log-additive 모

델에서 유의한 차이를 보였고, C 대립유전자 발현

율에서 유의한 차이를 보였다. rs5370 SNP 유전자

형에서는 codominant 1, dominant, log-additive모

델에서 유의한 차이를 보였고, T 대립유전자 발현

율도 유의한 차이를 보였다. 또한 AGG 일배체형

에서 유의한 차이를 보였다. 

또한 건강 대조군과 虛證群의 비교분석에서는 

유의한 차이를 보인 유전자형과 대립유전자, 일배

체형이 없었다.
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건강 대조군과 實證群의 비교분석에서는 rs3087459 

SNP 유전자형의 codominant 2, dominant, recessive, 

log-additive 모델에서 유의한 차이를 보였으며, C 

대립유전자에서 유의한 차이를 보였다. rs5370 SNP 

유전자형의 codominant 1, log-additive 모델에서 

유의한 차이가 보였으며, T 대립유전자에서 유의

한 차이를 보였다. 그리고 AGG, CGT, CGG 일배

체형에서 유의한 차이를 보였다.

위 결과에서 보듯, EDN1 유전자의 다형성은 기

관지 천식환자의 實證群에서 유의한 차이를 보여 

상관성을 나타내었다. 즉 개인의 유전변이형을 검

사하였을 때 EDN1 유전자의 다형성이 관찰되면 

천식 질환의 實證群을 고려할 수 있다는 의미가 

된다.

연구 과정에서 참여 환자 수가 적은 것이 큰 아

쉬움이나 한국인 천식환자를 韓醫學적 辨證 진단 

체계 중의 하나인 虛證과 實證으로 나누어 EDN1 

유전자 다형성과 한국인 기관지 천식 관련성을 밝

힌 연구로서 향후 타 질환과 유전자 다형성을 연

구하는데 그 기초를 제시하였다는데 큰 의미가 있

으리라 생각한다. 또한 유전자 다형성에 따라 양약

의 반응도를 예측하여 가장 적합한 치료약이 적용

하듯, 이를 활용하여 한약도 개인 유전자 검사를 

통한 적합한 처방을 적용할 수 있기를 기대해본다. 

이와는 별개로 虛證과 實證의 구분이 과연 선천

적인 요인에 의해서 결정되는 것일지에 대한 보다 

광범위한 조사 연구가 더 필요할 것으로 사료된다. 

그럼에도 불구하고 본 연구는 서양의학의 유전자 

맞춤 치료에 대한 연구가 활발한 추세에 맞추어 

韓醫學에서도 유전자 맞춤 예방, 치료의 초석으로서 

의의가 있을 것으로 생각된다.

Ⅴ. 결 론

한국인 기관지 천식 虛證, 實證 환자와 EDN1 

유전자 다형성과의 상관성을 연구하기 위하여 경

희대학교 한방병원(서울, 대한민국) 알레르기 호흡

기내과에 내원한 환자를 대상으로 임상시험위원회

의 승인을 받은 후(KOMCGIRB 2013-06호) 임상

시험에 동의한 환자를 대상으로 EDN1 세 개의 

SNP(rs3087459, -957; rs5369, Glu106Glu; rs5370, 

Lys198Asn)와 기관지 천식 虛證, 實證 환자와의 

상관성을 분석하여 다음과 같은 결론을 얻었다. 

1. 건강 대조군과 천식 환자군의 비교 분석에서는 

rs3087459 SNP 유전자형의 codominant 2 모델

에서 유의한 차이를 보였고, rs3087459의 CGG 

일배체형에서도 유의한 차이를 보였다.

2. 虛證群과 實證群의 비교 분석에서는 rs3087459 

SNP 유전자형의 dominant 모델과 log-additive 

모델에서 유의한 차이를 보였고, C 대립유전자 

발현율 또한 유의한 차이를 보였다. rs5370 SNP 

유전자형에서는 codominant 1, dominant, log-additive

모델에서 유의한 차이를 보였으며, T 대립유전

자 발현율도 유의한 차이를 보였다. 또한 AGG 

일배체형에서 유의한 차이를 보였다.

3. 건강 대조군과 實證群의 비교 분석에서는 rs3087459 

SNP 유전자형의 codominant 2, dominant, recessive, 

log-additive 모델에서 유의한 차이를 보였으며, 

C 대립유전자 발현율에서 유의한 차이를 보였

다. rs5370 SNP 유전자형의 codominant 1, 

log-additive 모델에서 유의한 차이를 보였으며, 

T 대립유전자 발현율 역시 유의한 차이를 보였

다. 그리고 AGG, CGT, CGG 일배체형에서 유

의한 차이를 보였다.
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