
대한소화기학회지 2010;56:78-82
DOI: 10.4166/kjg.2010.56.2.78

접수: 2010년 4월 2일, 승인: 2010년 6월 16일

연락처: 곽규범, 463-836, 성남시 분당구 야탑동 222번지

차의과학대학교 의생명대학 의생명과학과

Tel: (031) 725-8376, Fax: (031) 725-8350

E-mail: kbkwack@cha.ac.kr

* 본 연구는 보건복지부(A010383)와 교육과학기술부의 대

학중점연구소 지원연구사업(2009-0093821)으로 수행된 연

구임.

Correspondence to: Kyu Bum Kwack, M.D.

Department of Biomedical Science, College of Life Science, 

CHA University, 222, Yatap-dong, Bundang-gu, Seongnam 

463-836, Korea

Tel: +82-31-725-8376, Fax: +82-31-725-8350

E-mail: kbkwack@cha.ac.kr

한국인 위암 발병과 H-RAS 유전자 다형성의 연관성 연구
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Study on Association between an H-RAS Gene Polymorphism and 
Gastric Cancer Development
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Background/Aims: Oncogenic RAS gene mutations have been frequently observed in many tumor types, and 

their associations with various cancers were reported. This study was conducted to evaluate the association be-

tween H-RAS T81C polymorphism and gastric cancer development. Methods: H-RAS T81C polymorphism was 

genotyped in 321 chronic gastritis (ChG) and 151 gastric cancer (GC) patients using GoldenGate
Ⓡ

 Assay kit. 

Logistic regression analysis adjusted for age and gender was performed to identify the differences of genotype 

and allele distributions between the each group. Results: All ChG and GC patients were in Hardy-Weinberg 

equilibrium. When the frequencies of H-RAS T81C genotype in each group were compared, the homozygous type 

of major allele TT was more frequent in GC group (62.9%) than ChG group (57.3%), while the frequencies of 

heterozygous type TC and homozygous type of minor allele CC were higher in ChG group than GC group 

(39.3% vs. 33.8%, 3.4% vs. 3.3%, respectively). In the results of logistic regression analyses adjusted for age and 

gender, the odds ratios were 0.845 (0.604-1.182), 0.799 (0.556-1.147), 0.741 (0.493-1.114) and 1.094 (0.366-3.270) 

for allele, codominant, dominant and recessive models, respectively. However, significant difference was not ob-

served between two groups in any models. Conclusions: H-RAS T81C polymorphism was not associated with 

gastric cancer development in a Korean population. (Korean J Gastroenterol 2010;56:78-82)
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Table 1. Clinicopathological Characteristics of the Subjects

Chronic gastritis Gastric cancer 
Characteristic p-value*

(n=321) (n=151)

Gender

  Male 158 (49.2%) 99 (65.6%) 0.0009

  Female 163 (50.8%) 52 (34.4%)

Age (years)

  Mean±SD 55.2±7.2 57.8±11.7
＜0.0001

  Range 27-76 28-90

Lauren’s classification

  Intestinal - 115 (76.2%)

  Diffuse -  18 (11.9%)

  Mixed -  7 (4.6%)

  Unclassified - 11 (7.3%)

SD, standard deviation.

* Calculated by χ
2-tests.

서      론

  위암(gastric cancer)은 전세계에서 네 번째로 많이 발생하

고 두 번째로 높은 사망률을 나타내며 발생률 및 사망률이 

한국과 일본에서 특히 높다.
1 위암 발생은 식이 섭취와 

Helicobacter pylori (H. pylori) 감염
2 등의 환경적인 요인과 

유전적 요인의 복합적인 영향을 받는 것으로 보고되었다. 

위암과 관련된 유전적 요인은 암억제유전자,
3 암유전자,4 

DNA 수선 유전자,
5 그리고 면역시스템에 작용하는 여러 유

전자들의 변이가
6 알려져 있다. 그러나 위암의 정확한 발암

기전은 여전히 명확하지 않다. 

  RAS 유전자 돌연변이는 인체에서 흔히 발견할 수 있는 

악성돌연변이 중의 하나로 H-RAS, N-RAS, K-RAS의 3가지 

유전자로 나뉘어지며, 구조와 기능이 유사하다. 이러한 RAS 

유전자의 돌연변이는 거의 대부분 codon 12, 13, 61에서 일

어난다. 이들은 각각 서로 다른 암종에 관여하는 것으로 생

각되며 모두 p21
ras 단백을 부호화한다. 이 p21ras 단백은 

GTPase 기능에 의해 비활성화되지만, RAS 유전자에 돌연변

이가 일어나면 종양유전자가 활성화되어 p21
ras 단백 내의 

GTPase 기능이 감소하게 되어 세포 성장을 촉진한다.7,8 

RAS 유전자는 인간의 위장관 암, 폐암, 유방암 등의 발생과 

진행에 주로 관계한다고 밝혀졌으며, 1982년에 Taparowsky 

등
9은 T81C (rs12628) 단일염기다형성과 인간의 여러 암종

의 연관성을 보고한 바 있다. 그러나 H-RAS T81C 단일염기

다형성에 대한 연구는 충분히 이루어 지지 않았으며 특히, 

위암과의 연관성에 관한 연구는 많지 않고 그 결과도 아직 

논란의 여지가 있다. 

  저자들은 한국인에서 위암과 H-RAS T81C 다형성과의 연

관성을 확인하기 위해 위암환자와 만성 위염환자의 H-RAS 

T81C 다형성의 빈도를 비교ㆍ분석하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

  이번 연구는 아주대학교 병원으로부터 위암 환자 151명 

및 만성 위염 환자 321명의 혈액을 제공받아 이루어졌으며, 

아주대학교의 임상시험 윤리위원회의 승인을 받아 시행하

였다(AJIRB-GN2-07-152). 평균나이는 위암 환자군이 57.8± 

11.7세, 만성 위염 환자군이 55.2±7.2세였으며, 위암 환자군

은 남성이 99명(65.6%), 여성이 52명(34.4%)이었고 만성 위

염 환자군은 남성이 158명(49.2%), 여성이 163명(50.8%)이었

다. 모든 연구 대상은 H. pylori에 양성이었다(Table 1). 

2. 혈액에서 DNA 추출

  장형 위암 환자와 만성 위염 환자들로부터 5 mL의 혈액

을 채취하여 다음과 같은 방법으로 genomic DNA (gDNA)를 

정제하였다. 준비된 혈액을 15 mL 시험관에 담고 적혈구 용

해 완충액을 10 mL 첨가하여 5분간 두었다가 실온에서 

4,000 rpm으로 10분간 원심분리하여 상층액을 버린 후, 동

일량의 세포 용해 완충액(Intron Biotechnology Inc., Seung-

nam, Korea)을 첨가하였다. 백혈구가 잘 분해되도록 잘 섞고 

실온에서 12시간 둔 후, RNA 분해효소를 1 mL 당 5 uL를 

첨가하고 다시 37
oC에서 1시간, 실온에서 5분 두었다. 총 용

량의 1/3만큼 단백질 침전 용액(Intron Biotechnology Inc.)을 

첨가한 후, 실온에서 1,300 rpm으로 10분간 원심분리한 후 

상층액을 새로운 시험관에 옮겼다. 동일량의 이소프로판올

을 첨가하고 단백질 침전물이 보일 때까지 섞은 후, 실온에

서 1,300 rpm으로 10분간 원심분리하여 상층액을 제거하였

다. 80%에탄올을 1 mL 넣은 후, 실온에서 1,300 rpm으로 10

분간 원심분리를 3회 수행한 후 상층액을 버리고, 실온에서 

30분간 건조시켰다. 침전물에 1×TE용액을 첨가하여 50 ng/uL

의 농도로 조정한 후에 유전자형을 분석할 때까지 −20
oC에 

보관하였다.

3. H-RAS 단일염기다형성 유전자형 분석

  250 ng의 gDNA를 사용하였고 GoldenGate
Ⓡ Assay kit (Illu-

mina Inc., San Diego, CA, USA)를 이용하여 유전자형을 분

석하였다. 이는 대립유전자-특이적 프라이머 연장반응(allele- 

specific primer extension)을 통해 이루어진다.
10 단일염기다형

의 대립형질은 Cy3와 Cy5의 형광 강도로 구분하였으며 

BeadArray Reader (Illumina, Inc.)를 이용하여 형광 신호를 분
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Table 2. Genotype and Allele Frequencies of the H-RAS 

T81C Polymorphism for Gastric Cancer and Chronic Gastritis 

Patients 

Chronic gastritis (%) Gastric cancer (%)

Genotype

  TT 184 (57.3) 95 (62.9)

  TC 126 (39.3) 51 (33.8)

  CC 11 (3.4) 5 (3.3)

Allele

  T 494 (77.0) 241 (79.8)

  C 148 (23.1)  61 (20.2)

Table 3. Logistic Regression Analyses for Association between 

the H-RAS T81C Polymorphism and Gastric Cancer

Model Odds ratio Confidence interval p-value*

Allele 0.845 0.604-1.182 0.325

Co-dominant 0.799 0.556-1.147 0.224

Dominant 0.741 0.493-1.114 0.150

Recessive 1.094 0.366-3.270 0.873

* Calculated by logistic regression analyses adjusted for age 

and gender.

석하였고, 이미지 파일의 신호의 강도를 BeadStudio III 

software (Illumina, Inc.)로 측정하여 단일염기다형성의 유전

자형을 결정하였다.

4. 통계학적 분석

  실험에 사용된 만성 위염 환자군과 위암 환자군의 선별과 

유전형의 결정에 오류가 없는지 검사하기 위하여 하디와인

버그평형 검정을 χ
2 테스트로 수행하였다. 질병과 단일염

기다형의 연관성은 만성 위염 환자군과 위암 환자군의 대립

인자형 빈도와 유전자형 빈도를 산출하여 평가하였으며 유

전자형 및 대립인자형 분포의 차이는 나이와 성별을 보정한 

로지스틱 회귀분석으로 결정하였다. 분석 모형은 공우성

(AA vs. AB vs. BB), 우성(AA vs. AB plus BB), 열성(AA plus 

AB vs. BB)모형으로 분류하였으며 모든 분석은 SAS (ver-

sion 9.1.3, SAS Institute, Cary, NC, USA)를 사용하여 수행하

였다.

결      과

1. H-RAS T81C 다형성과 위암의 연관성 분석

  만성 위염 환자군(p=0.06) 및 위암 환자군(p=0.56)은 하디

와인버그평형 상태에 있는 것을 확인하였다. 만성 위염 환

자군과 위암 환자군의 H-RAS 유전자형 빈도의 차이를 관찰

하기 위해 나이와 성별을 보정하여 로지스틱 회귀분석을 수

행한 결과, 위암 환자군에서 다수 대립인자의 동형 유전자

형인 TT는 95명(62.9%), 이형 유전자형인 TC는 51명(33.8%), 

소수 대립인자의 동형 유전자형인 CC는 5명(3.3%)인 반면

에, 만성 위염 환자군에서는 TT는 184명(57.3%), TC는 126

명(39.3%), CC가 11명(3.4%)이었다. 즉 TT는 만성 위염 환자

군보다 위암 환자군에서 높은 빈도를 보였고, 이형 유전자

형인 TC (39.3%)와 소수 대립인자의 동형 유전자형인 CC 

(3.4%)는 위암 환자군에 비해 위염 환자군에서 높은 빈도를 

보였다(Table 2). 로지스틱 회귀분석을 시행한 결과, 대립인

자형(T vs. C)의 교차비(odds ratio)는 0.845 (0.604-1.182), 공

우성(TT vs. TC vs. CC)의 교차비는 0.799 (0.556-1.147), 우성

(TT vs. TC plus CC)의 교차비는 0.741 (0.493-1.114), 열성

(TT plus TC vs. CC)의 교차비는 1.094 (0.366-3.270)였다. 그

러나 대립인자형(p=0.325), 공우성(p=0.224), 우성(p=0.150) 

및 열성(p=0.873)의 모든 모형에서 만성 위염 환자군과 위암 

환자군 사이에 유의한 차이는 없었다(Table 3).

고      찰

  RAS 유전자는 분자적 변환을 통해 세포 증식과 분화를 

조절하는 과정에 작용하고, 위암에서 과발현하여 세포증식

을 촉진한다고 알려져 있다.
11,12 RAS 유전자는 미소 부수체

(minisatellite) 다형성과 돌연변이에 의해 분자적 변이가 일

어나는 것으로 밝혀졌지만, 단일염기다형성에 대한 연구는 

아직 부족한 실정이다.
13

  K-RAS는 대부분 췌장암, 결장직장암, 비소세포 폐암에서 

발현되는 것으로 보고되었다.
14 K-RAS의 돌연변이는 산발

성 결장직장암의 15-68%에서 발견되며,
15 K-RAS의 돌연변

이의 암화 기여도는 비슷한 유전배경을 지닌 세포주에서도 

일정하지 않고 세포 내 유전인자의 발현 환경에 따라서 다

면적 기능성을 보였다.
16 그러나 위암에서는 K-RAS 돌연변

이가 드물게 관찰된다.
11 

  H-RAS는 선편평상피암종, 방광암, 신장암에서 발현된다

고 알려졌고 H-RAS 돌연변이는 주로 방광암에서 발견되었

는데
17-21 위암에서도 발현이 증가한다고 보고한 바 있다.22 

H-RAS 돌연변이가 일어날 때에는 codon
12의 두 번째 염기

가 가장 민감하다고 한다.
23 H-RAS의 D 인트론은 IDX라는 

엑손을 추가로 가지고 있는데,24 H-RAS 81은 IDX 포함물을 

조절하는 H-RAS의 D2 인트론의 또 다른 단일염기다형성을 

나타내 주는 표지자 역할을 할 수도 있다.
25 또한 갑상선 암

에서 H-RAS T81C 다형성의 존재가 H-RAS mRNA의 과발

현, 과량의 p21 이성질체 및 높은 비율로 존재하는 DNA 합
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성기 단계의 종양세포와 연관이 있으며, H-RAS T81C 다형

성이 활성화된 p21 이성질체의 과발현을 통해 이배수체를 

유도할 것이라고 하였다.
26 H-RAS T81C 단일염기다형성 분

포는 다양한 인종에서 유전적으로 다르게 나타나는 것으로 

관찰되며,
27 H-RAS 81CC 동형 유전자형을 가진 경우에 방

광암
28과 구강암의 위험성이 2배 높다는 보고도 있었다.29 뿐

만 아니라 H-RAS 81TC와 81CC 유전자형의 조합은 중국인

에서 위암과 관련이 있다는 보고가 있었다.
4 또한 TC와 CC 

유전자형의 조합과 TT 유전자형을 비교ㆍ분석한 결과, TC

와 CC 유전자형의 조합을 가진 경우에 위암의 위험도가 

3.65배로 높았다. 반면 동일한 연구에서 H-RAS T81C 다형

성과 대장암 및 직장암과의 연관성은 확인되지 않았다. 이

는 H-RAS T81C 다형성이 위암 발생에 작용하는 강한 유전

적 요인임을 제시하였다. 

  이번 연구는 한국인에서 위암과 H-RAS T81C 유전자 다

형성의 연관성을 알아보기 위해 위암 환자군과 만성 위염 

환자군에서 유전자형을 분석하였으며, 위암 환자군과 만성 

위염 환자군에서의 H-RAS T81C 유전자 다형성의 유전자형 

및 대립인자형 분포에서 유의한 차이를 관찰할 수 없었다. 

이는 앞서 보고된 Zhang 등
4의 중국인 위암을 대상으로 한 

연구 결과와 대조되는 결과이다.

  이번 연구에서는 한국인의 위암 연구에 보다 적합한 표본 

선정을 위해 H. pylori에 감염된 환자만을 모집하여 연구에 

이용하였다. 이는 강한 환경적 요인인 H. pylori 감염에 대한 

영향을 제어한 상태에서 위암의 발생에 영향을 미치는 유전

적 요인을 찾아내는데 효과적일 것이라고 생각했기 때문이

다. 또한 한국인의 20세 이상의 성인 90%가 H. pylori에 감

염되어 있으므로 H. pylori 양성 만성 위염 환자군이 H. 

pylori 음성인 건강한 정상군보다 위암 환자군에 대한 대조

군으로서 더욱 적합할 것이다. 이번 연구에 포함된 위암 환

자군에는 대부분의 장형 위암이 포함되었는데(76.2%, Table 

1). 장형 위암의 경우 미만형 위암에 비해 H. pylori의 영향

을 더 많이 받는 것으로 보고되어 감염률이 높은 한국인의 

위암과 밀접한 관련이 있다.
1 이러한 표본 선정의 차이가 중

국인 위암의 H-RAS T81C 유전자 다형성 연구 결과와 본 

연구에서의 결과의 차이에 영향을 미칠 수 있을 것이다. 

H-RAS T81C 유전자 다형성과 여러 암과의 연관성이 보고

되고 있지만, 이것이 암을 발생시키는데 관여하는 정확한 

기전은 아직 밝혀지지 않았다. 또한 실제로 T81C 다형성은 

아미노산의 변화를 일으키지 않기 때문에 단백질 구조에 영

향을 미치지 않으며, 위암에서 H-RAS가 과발현된다는 보고
22

가 있으나 T81C 다형성과 위 조직에서 H-RAS 발현량 증가 

연관성에 대한 보고는 없었다. Zhang 등
4의 보고에서는 

T81C 다형성이 다른 기능적인 변이와 연관비평형 관계에 

있을 수 있다고 언급하였으나 좀 더 체계적인 연구가 필요

할 것이며, T81C 다형성과 위암을 포함한 여러 암종과의 연

관성을 뒷받침하기 위해서는 명확한 기전을 밝혀내기 위한 

연구가 매우 중요할 것이다.

  이번 연구에서 H-RAS T81C 유전자 다형성과 한국인 위

암환자와의 연관성을 관찰할 수 없었으므로, 한국인의 위암 

발생에 H-RAS T81C 유전자 다형성은 별로 중요하게 작용

하지 않는 것으로 보인다.

요      약

  목적: H-RAS T81C 다형성은 여러 암종의 발생과 연관성

이 있음이 보고되었으며 특히 중국인에서 위암의 발생과 유

의한 연관성이 보고되었다. 이번 연구는 한국인의 위암과 

H-RAS T81C 다형성의 연관성을 알아보기 위하여 위암 환

자군과 만성 위염 환자군의 빈도 분포를 비교ㆍ분석하였다. 

대상 및 방법: G-DEX
TM blood genomic DNA purification kits

를 이용하여 위암 환자 151명, 만성 위염 환자 321명 혈액으

로부터 gDNA를 정제한 후, Picogreen dsDNA 정량시약을 이

용하여 정량하였다. H-RAS 단일염기다형성 유전자형은 

GoldenGate
Ⓡ Assay kit을 사용하여 분석하였고 유전자형 및 

대립인자형 분포의 차이는 나이와 성별을 보정한 로지스틱 

회귀분석으로 분석하였다. 결과: 만성 위염 환자군과 위암 

환자군의 H-RAS T81C 유전자형 빈도의 차이를 관찰한 결

과, 다수 대립인자의 동형 유전자형인 TT는 만성 위염 환자

군(57.3%)에 비하여 위암 환자군(62.9%)에서 높은 빈도를 

보였고, 이형 유전자형인 TC와 소수 대립인자의 동형 유전

자형인 CC는 위암 환자군에 비해 만성 위염 환자군에서 높

은 빈도를 보였다(각각 39.3% vs. 33.8%, 3.4% vs. 3.3%). 그

러나 대립인자형, 공우성, 우성 및 열성의 모든 모형에서 로

지스틱 회귀분석을 하였을 때, 두 그룹 사이에서 유의한 차

이는 없었다. 결론: 이번 연구에서는 H-RAS T81C 다형성과 

한국인 위암환자와의 연관성을 확인할 수 없어 H-RAS 

T81C 다형성이 한국인 위암 발생에 중요하지 않을 것으로 

생각한다.

색인단어: 위암, 유전자 다형성, H-RAS
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