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1서   론

  조기 양막 파수 (PROM)는 진통이 생기기 전에 양막이 

먼저 파수가 되는 것을 의미하는 것으로 임신 전 기간 

중 10-15%에서 발생하며 만삭산모에서는 90% 가까이에

서 발생하는 것으로 알려져 있다.1,2 조기 양막 파수의 원

인에 대한 기존의 연구에 의하면 모체의 하부 생식기에
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서의 상승 감염과 이에 대한 모체의 염증 반응이 주된 

요인 중에 하나라고 하였으며,3 또한 조기 양막 파수 환

자의 양수 내에서 다양한 염증 유발 cytokine이 증가됨이 

보고된 바 있다.4 기존의 연구 결과에서와 같이 조기 양

막 파수의 주된 요인 중 하나가 염증에 의한 것이라면 

이런 염증에 대한 모체의 감수성, 즉 모체의 반응의 정

도가 조기 양막 파수의 위험 인자가 되는지는 아직 알려

진 바가 없다. 

  임신 중 모체의 면역체계는 일련의 변화를 겪게 되는

데 태아를 ‘남’으로 인식하지 않기 위해 적응면역체계 

조기 양막 파수에서 단핵구 CD14 수용체 유전자 증진자의 
다형성에 대한 연구
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Objective: According to previous studies, Monocyte CD14 promoter gene polymorphisms were related to excessive 

inflammatory reaction mediated by monocyte. So we attempted too evaluate whether polymorphisms of the Monocyte 

CD 14 receptor promoter gene are associated with the development of PROM 

Methods: We genotyped the CD14-260C/T polymorphism using PCR in 23 members of PROM group (group 1), 

32 members of labor group without PROM (group 2) and 49 members of control group who admitted our hospital for 

cesarean surgery (group 3). 

Results: Frequencies of the C and T alleles were determined to be 39.1% and 60.9% respectively in group 1, 34.4% 

and 65.6% in group 2, 34.7% and 65.3% in group 3. There were no statistical significances (p=0.8474). With regard 

to genotype, TT homozygote, CC homozygote and TC heterozygote were determined to be 21.7%, 0%, 78.3% 

respectively in group 1, 37.5%, 6.3%, 56.2% in group 2, 34.7%, 4.1% and 61.2% in group 3. There were no statistical 

significances between groups (p=0.4969)

Conclusion: There were no statistical significances between CD14 gene promoter polymorphisms and PROM. 

Relatively, small sample size and other many etiologic factors besides inflammation which can evoke PROM may 

influence our results.

Key words: PROM, Monocyte, CD14 receptor, Polymorphism



임지은 외 8인. 단핵구 CD14 유전자 증진자의 다형성이 조기 양막 파수의 위험을 증가시키는지에 관한 연구

- 11 -

(adaptive immunity)는 저하되는 반면 주변의 바이러스나 

세균 등의 위협으로부터 모체를 보호하기 위해 자연면

역체계 (innate immunity)는 항진된다.5 자연 면역체계를 

담당하는 많은 세포 중 NK 세포는 저하되는 반면에 단

핵구는 그 수가 증가할 뿐만 아니라 활성화 상태를 나타

내는 세포 내의 ROS, 표면의 CD 14, CD 11b, CD 64 수용

체 등이 증가한다고 알려져 있다. 이렇듯 임신 중 단핵

구의 활성이 면역반응의 주된 역할을 담당한다고 알려

져 있으나 그 정확한 기전에 대해서는 아직 알려진 바가 

없다.6,7

  단핵구는 세균이나 LPS (Lipopolysaccharide) 등의 항원

과 CD14 수용체를 통하여 반응한다.8 CD14 수용체는 세

포를 통과하여 신호를 전달하는 부분이 결여되어 있어 

LPS 등의 항원과 결합한 CD14 수용체는 Toll-like receptor 

(TL)-4를 통하여 세포 내로 신호를 전달하게 된다.9 그 결

과 tumor necrosis factor alpha (TNF-α), IL-1, IL-6, IL-8, 

IL-12, Platelet-activating factor (PAF) 등의 다양한 염증 

cytokine 등이 분비되게 된다. 기존의 실험에 의하면 항 

CD14 항체로 처리를 하면 LPS와 접합된 적혈구를 단핵

구가 인지하지 못하며 TNF-α의 분비가 감소된다고 알

려져 있으며10
 인간의 CD14 수용체 유전자를 접합한 쥐

는 LPS에 과감작되는 반면에 CD14 수용체가 결핍된 쥐

는 LPS에 반응하지 않음이 알려져 있다.11

  CD14 수용체를 관장하는 유전자는 5번 염색체의 다

른 성장 인자나 수용체를 관장하는 부위에 인접하여 위

치하고 있다.12 이 유전자는 3900개의 염기쌍으로 이루

어져 있으며 2개의 exon을 포함하고 375개의 아미노산을 

부호화하고 있다.13 이 CD 14 수용체 유전자의 증진자에 

다형성이 있는 경우 증진자의 활성에 영향을 준다고 알

려져 있다.14 

  따라서 본 연구에서는 CD14 수용체 유전자의 증진자

에 다형성이 있는 경우 모체의 과도한 염증반응으로 인

해 조기 양막 파수가 더 쉽게 오는지 여부를 확인하고자 

하였다. 

연구 대상 및 방법

  2003년 10월부터 2005년 1월까지 고려대학교 안산병

원을 내원한 환자 중 진통 없이 양막이 파수된 23명의 

양막 파수군 (1군), 양막 파수없이 진통이 생겨 내원한 

32명의 진통군 (2군) 그리고 계획된 제왕절개 수술을 받

기 위해 만삭에 입원한 49명의 정상군 (3군)으로 구분하

여 각각에서 -269C/T 유전자 다형성 여부를 PCR을 이용

하여 검사하였다. 세 군은 모두 37주 이상의 만삭의 정

상 산모로 구성되어 있었으며 자궁내 발육지연을 보이

거나 양수 과소증, 양수 과다증 등의 산과적 문제를 보

인 경우에는 연구에서 제외하였다.

1. CD14 수용체 -260C/T 유전자형 검사

  DNA는 혈액내의 백혈구에서 기존의 kit를 이용하여 

사용방법에 따라 추출하였다 (Gene All, General Biosystem, 

Korea). 추출된 DNA를 이용하여 CD14 유전자형을 검사

하였는데, 기존의 알려진 data를 이용하여 PCR을 시행하

였다.15 

  간략히 언급하면, 총 혼합물은 50 µL (100-200 ng의 

DNA, 5 U의 Taq DNA 중합효소 (polymerase), 50 pmol의 

올리고핵산 시동체 (oligonucleotide primer), 200 nmol의 

dNTP, 1.5 mmol의 MG2+)였으며 CD14 수용체 유전자의 

증진자 부위를 증폭하기 위한 시동체로 5-TAAGGCACT 

GAGGATCATCC-3과 5-GGCTTCACACTTGTGAACTC-3이 

사용되었다.

  PCR은 총 40주기를 하였는데 94℃에서 30초간 변

성 (denaturation)단계를 거쳐 60℃에서 45초간의 붙임 

(annealing)단계, 72℃에서 1분간의 연장 (elongation)단계, 

마지막으로 72℃에서 5분간의 확장 (extension)단계를 거

쳤다. PCR은 Applied Biosystem Thermo-cycler를 이용하여 

시행하였다. 

  그 결과 329 bp의 산물이 생성되었으며 37℃에서 4

시간 동안 Hae III 효소로 처리하였다 (Takara). 그 후 

2% agarose gel에서 ethidium bromide로 염색하여 분석하

였다. T allele인 경우에는 효소로 잘라지지 않은 329 bp

가 검출되었으며 C allele인 경우에는 효소로 잘라진 170 

bp와 159 bp 두 개가 검출되었다.
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통   계

  각 군간의 차이가 있는지 알아보기 위해 χ2 test와 

Fisher’s exact test, SAS v 9.12를 이용하였으며 p<0.05인 

것을 통계적으로 유의한 것으로 간주하였다.

결   과

  전술하였듯이 양막 파수군을 Group 1, 진통군을 Group 

2, 정상군을 Group 3로 하였다. 

  각 군간에 산모의 평균 연령은 각각 28.32세, 31.28세, 

30.08세였으며 임신 주수는 만삭 분만을 대상으로 하였

으므로 각각 39.23주, 39.69주, 38.84주였다. 임신 횟수는 

1.23회, 1.82회, 2.08회였으며, 신생아의 평균 체중은 각

각 3328 g, 3286 g, 3507 g으로 각각의 변수는 모두 통계

적으로 유의한 차이는 없었다 (Table 1).

  각 군간에 CD14 수용체 유전자 증진자 C/T의 allele을 

비교했을 때 조기 양막 파수 군에서는 C와 T allel이 각

각 39.1%, 69.9%, 진통군에서는 34.4%, 65.6%, 대조군에

서는 34.7%, 65.3%를 보여 통계적으로 유의한 차이는 없

었다 (p=0.8474) (Table 2).

  각 군간에 CD14 수용체 유전자 증진자 -260C/T 부위

의 유전자형을 비교해 보았을 때 CC, CT, TT 유전자형

Table 1. Demographic characteristics

Group 1

(n=23)

Group 2

(n=32)

Group 3

(n=49)
P value

Age (years) 28.32±4.98 31.28±2.12 30.08±3.02 0.64*

Gestational age (weeks) 39.23±1.19 39.69±2.34 38.84±1.31 0.50*

Parity  1.23±1.20  1.82±0.48  2.08±0.72 0.89*

Body weight (grams) 3328±350 3286±670 3507±850 0.42*

Data was expressed as mean±standard deviation.

Data was analyzed by χ
2 test(*)

Group 1: 양막 파수군

Group 2: 진통군

Group 3: 정상군

이 조기 양막 파수군에서는 각각 0%, 78.3%, 21.7%으로 

나타났으며 진통군에서는 6.3%, 56.2%, 37.5%, 대조군에

서는 4.1%, 61.2%, 34.7%로 나타났다. 이는 통계적으로 

유의한 차이는 보이지 않았다 (p=0.4969) (Table 3).

Table 2. CD14 promoter –260C/T allele frequencies 

Group 1

(n=23)

Group 2

(n=32)

Group 3

(n=49)
p value

0.8474*

C 18 (39.1%) 22 (34.4%) 34 (34.7%)

T 28 (69.9%) 42 (65.6%) 64 (65.3%)

Data was analyzed by χ2 test(*)

Table 3. CD14 promoter –260C/T genotype frequencies

Group 1

(n=23)

Group 2

(n=32)

Group 3

(n=49)
p value

CC 0 (0%) 2 (6.3%) 2 (4.1%) 0.4969*

CT 18 (78.3%) 40 (56.2%) 30 (61.2%)

TT  5 (21.7%)  7 (37.5%) 17 (34.7%)

Data was analyzed by χ2 test(*)
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고   찰

  그간 단핵구 CD14 유전자 증진자의 다형성에 대해서

는 주로 급성 심근경색, 동맥 경화증, 패혈증 등 단핵구

가 활성화되는 질환에서 연구되어져 왔다. Hubacek 등의 

연구에 의하면 CD14 유전자 증진자 부위에 C에서 T로 

염기서열의 변환이 있을 경우, 즉 TT 유전자형을 보이

는 경우 혈중의 TNF-α 수치가 증가하며, 급성 심근경색

의 위험인자가 된다고 하였다.16 일본에서 수행된 비슷

한 연구에서도 역시 TT 유전자형은 급성 심근경색의 위

험인자라고 하였다.17 또한 다른 연구에서는 TT 유전자

형인 경우 같은 항원에 노출되어도 단핵구가 과감작되

므로 패혈증의 위험인자가 된다고 하였다.18 이렇듯 단

핵구 CD14 유전자 증진자 다형성은 단핵구가 항진되어 

발생하는 질환의 발병과 관련이 있는 것으로 알려져 있

다. 하지만 뇌졸중이나 심근 경색, 결핵 환자들을 대상

으로 한 다른 연구에서는 TT 유전자형과 질병의 발생에 

연관이 없다는 보고도 있었는데19-21 이렇게 상이한 결과

가 나온 데에는 인종이나 질병의 유병율, 연구에 포함된 

대상군 등이 영향을 미쳤을 것이라고 생각된다. 그러나 

우리나라는 단일민족이므로 인종의 차이는 결과에 영향

이 없었을 것으로 생각된다. 

  전술한 바와 같이 임신 중에는 단핵구를 위시한 자연

면역체계가 경하게 항진되어 있는 것으로 알려져 있다. 

그러나 과도한 염증 반응으로 발생할 수 있는 일련의 질

환들, 즉 임신성 고혈압이나. 조기 양막 파수 등에서 단

핵구 유전자 증진자 다형성과의 연관성은 아직 알려져 

있지 않은 상태이다. 또한 우리나라에서는 아직 CD14 

유전자 증진자의 다형성이 얼마나 되는지 TT 유전자형

이 얼마나 차지하는지에 대한 연구는 없다. 

  따라서 본 논문에서는 이런 유전자의 다형성이 염증

에 따른 산모의 개인적인 감수성의 차이, 즉 반응의 정

도를 결정할 수 있는지 알아보고자 하였다. 즉 별다른 

위험 요인이 없는 산모에서 비슷한 자극에 대해 과도한 

염증 반응을 보이는 경우 양막 파수를 일으킬 수 있는 

위험 인자가 되는지 확인하고자 하였다. 그리고 아직 진

통이 시작이 되는 기전은 알려져 있지 않으나 염증과 연

관이 있을 수 있어 양수가 파막되지 않은 상태에서 진통

이 시작된 군은 다른 군으로 분류하였다. 그러나 연구 

결과 대조군과 양수 파막군, 진통군 사이에 통계적으로 

유의한 유전자형의 차이는 보이지 않았다. 여기에는 몇 

가지 이유가 있을 수 있는데 첫째로 염증과 조기 양막 

파수의 상관성은 조산일수록 더 커진다는 점이다. 기존

의 연구에서도 더 일찍 양수가 파막 될수록 양수에서의 

균배양율이 증가한다고 하였는데22
 본 연구에서는 만삭

의 산모만을 대상으로 하였으므로 그 한계가 있을 수 있

다. 둘째로 양막 파수에 관여하는 인자는 염증 외에도 

다양한 요인이 있을 수 있는데 본 연구에서는 염증으로 

인한 양막 파수가 어느 정도나 되는지 알 수 없었다. 이

를 알아보기 위해서는 균배양 검사 결과나 혈청의 백혈

구수치, CRP수치, 태반 조직 검사 등의 결과가 추가적으

로 고려되어야 할 것이다. 셋째로 앞서 언급한 바와 같

이 TT 유전자형을 보이는 경우 혈중의 TNF-α 수치가 증

가한다고 알려져 있는데,16 산모에서의 유전자형에 따른 

혈중의 TNF-α 수치, 그리고 이 수치와 조기 양막파수와

의 연관성 등에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생

각된다. 넷째로 비교적 연구의 표본수치가 적어 결과에 

오차를 가져왔을 가능성이 있으므로 이런 여러 가지의 

본 연구의 한계점을 고려하여 조산에서 발생한 조기 양

막 파수와 염증의 관계 그리고 CD14 유전자 증진자의 

다형성에 대해 좀 더 많은 산모를 대상으로 한 추가적인 

연구가 필요할 것으로 사료된다. 
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｢국문초록｣
목적: 임신 중 단핵구 CD14 유전자 증진자의 -260위치에 C에서 T로 변이가 있을 때 단핵구가 더 쉽게 항진되어 

과도한 염증반응을 유발한다고 알려져 있다. 따라서 단핵구 CD14 유전자 증진자 다형성이 조기양막파수의 발달에 

영향을 미치는지를 확인하고자 하였다. 
연구 방법: 23명의 양막파수군 (1군), 32명의 양막파수 없이 진통이 생긴 군 (2군) 그리고 49명의 계획된 제왕절개 

수술을 위해 만삭에 입원한 정상군 (1군)의 세 군으로 나누어 269 C/T 유전자 다형성 여부를 PCR을 이용하여 검사하였

다. 
결과: C와 T allele의 빈도는 1군에서는 39.1%, 60.9%, 2군에서는 34.4%, 65.6%, 3군에서는 34.7%, 65.3%로 간 군간의 

통계적인 차이는 없었다 (p=0.8474). 유전자형은 1군에서는 T homozygote가 21.7%, C homozygote가 0%, heterozygote가 

78.3%, 2군에서는 각각 37.5%, 6.3%, 56.2%, 3군에서는 각각 34.7%, 4.1%, 61.2%로 각 군 간의 통계적인 유의성은 없었

다 (p=0.4969). 
결론: 조기 양막파수가 일어난 경우 CD14 유전자 증진자 다형성의 차이를 알아보아 유전자의 변이여부에 따라 염

증이 더 쉽게 일어나는지 그리고 조기 양막파수의 위험인자가 될 수 있는지 알아보고자 하였으나 통계적으로 의미 

있는 차이를 보이지 않았다. 본 연구의 표본 크기가 작고 다양한 원인이 양막 파수에 관여하기 때문이 아닌가 사료된

다. 

중심단어 : 조기 양막 파수, 단핵구, CD14 수용체, 유전자 다형성


