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한국인의 GSTM1, GSTT1 유전자와 당뇨망막병증의 
연관성에 대한 분석

Association of the GSTM1 and GSTT1 Genes with Diabetic Retinopathy in the 
Korean Population
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Purpose: To investigate the correlation between Glutathione-S-transferase (GST) genes and diabetic retinopathy (DR) in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus (DM).
Methods: In this case-control study, 131 patients who were diagnosed with DR, 105 diabetic patients who did not have DR, and 
45 nondiabetic controls were examined from January 2013 to November 2015. To analyze deletion of the GSTT1 and GSTM1 
genes, polymerase chain reactions of DNA in a buffy coat from peripheral blood were performed via electrophoresis. 
Results: There were no statistically significant differences in age, sex, or spherical equivalent between the 236 type 2 diabetic 
patients and the 45 normal controls (p > 0.05). In both univariate and multivariate analyses, the duration of type 2 DR was longer 
(p = 0.004, p = 0.013), and HbA1c was higher (p = 0.004, p = 0.007) in the DR group than in the non-DR group. Presence of a 
GSTM1 deletion is associated with a lower frequency of DR (p = 0.017, p = 0.012). 
Conclusions: Deletion of the GSTT1 gene is not associated with an increased risk of DR, whereas GSTM1 deletion is associated 
with a lower risk of DR in patients with type 2 DM in the Korean population. Additional studies with larger sample sizes and differ-
ent types of GST genes are needed to confirm this study. 
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당뇨망막병증은 당뇨병 환자에서 지속적인 고혈당으로 

인해 모세혈관에 손상이 발생하여 망막 전반에 허혈손상이 

일어나고, 신생혈관의 증식이 일어나 실명으로 이어지는 

대표적인 허혈성 망막 질환이다. 당뇨망막병증은 혈당 조

절 정도, 혈압 및 기타 동반 질환, 전신 상태, 기타 다양한 

환경적 요인뿐만 아니라 유전적인 요인이 연관되어 있다. 

기존의 여러 연구들에서 활성산소(reactive oxygen species, 

ROS)가 당뇨망막병증 및 기타 미세혈관질환의 발생과 진

행에 영향을 준다는 것이 보고되고 있다.1-5 Glutathione-S- 

transferase (GST)는 ROS의 지속적인 산화스트레스로 인한 

세포의 구조적 및 기능적 손상에 대해 항산화 역할을 하는 

효소로서, ROS에 의한 세포독성의 2차 부산물을 중화한다고 

알려져 있다.6 이 중 Glutathione-S-transferase M1 (GSTM1)
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Table 1. Primer sequences for GST multiplex PCR

Primer Sequence
GSTM1 forward primer GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC
GSTM1 reverse primer GTTGGGCTCAAATATACGGTGG
GSTT1 forward primer TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC
GSTT1 reverse primer TCACCGGATCATGGCCAGCA
β-globin forward primer GAAGAGCCAAGGACAGGTAC
β-globin reverse primer CAACTTCATCCACGTTCACC

GST = glutathione-S-transferase; PCR = polymerase chain re-
action; GSTM1 = glutathione-S-transferase mu 1; GSTT1 = glu-
tathione-S-transferase theta 1.

Figure 1. A multiplex polymerase chain reaction (PCR) analysis 
of GSTM1 and GSTT1 gene polymorphism. GSTT1 and GSTM1 
PCR products were analyzed by electrophoresis on a 1.5% agar-
ose gel. Lane M is a 60 base-pair DNA ladder (molecular weight 
marker). Lane 1 GSTT1-present/GSTM1-present, Lane 2 GSTT1- 
null/GSTM1-present, Lane 3 GSTT1-present/GSTM1- null, Lane 4
GSTT1-null/GSTM1-null sample. GSTT1 = glutathione-S-trans-
ferase theta 1; GSTM1 = glutathione-S-transferase mu 1.

과 T1 (GSTT1) 유전자는 흡연 및 종양발생과의 연관성이 

알려져 있으며, 최근 몇몇의 연구에서 GSTT1, GSTM1 유

전자의 변이와 당뇨병성 신증 및 당뇨병 환자에서의 심혈

관계 질환과의 연관성에 대한 연구와 제1형 당뇨병 환자에

서 GST 유전형에 따른 당뇨망막병증 발생의 영향에 대한 

연구가 있어왔다.7-13 

GSTT1과 GSTM1 유전자의 변이와 당뇨병 환자에서 당

뇨망막병증 발생과의 상관관계에 대한 연구는 아직까지 미

흡하며, 특히 동양인을 대상으로 한 연구는 발표된 바 없다. 

따라서 본 연구에서는 제2형 당뇨병을 가진 한국인을 대상

으로 GSTT1과 GSTM1 유전자의 변이에 따른 당뇨망막병

증의 유병률에 대한 연관성을 분석하고자 하였다. 

대상과 방법

2013년 1월부터 2015년 11월까지 전남대학교병원 안과

에 내원한 30세 이상의 성인 제2형 당뇨병 환자를 대상으

로 환자 대조군 연구를 진행하였다. 당뇨망막병증이 있는 

군은 중등도 이상의 비증식당뇨망막병증 및 증식당뇨망막

병증만이 포함되었다. 당뇨망막병증이 발생하지 않은 제2

형 당뇨병 환자의 경우 유병기간은 10년 이상인 환자만을 

대상으로 하였다. 제1형 당뇨병, 혈액학적 이상이 있는 경

우, 만성 췌장염, 쿠싱병, 약제에 의해 발생한 당뇨병 및 다

낭성난소증후군 등의 다른 원인에 의해 발생한 당뇨병의 

경우와 중등도 이상의 당뇨신병증이 있는 경우는 연구에서 

제외하였다. 또한 안과적인 수술 및 외상의 기왕력이 있는 

경우, 백내장 등 매체혼탁이 심하여 안저를 관찰할 수 없는 

경우, 망막혈관폐쇄, 안허혈증후군 등 망막혈관에 영향을 

주는 안과적 질환이 있는 환자도 연구에서 제외하였다. 본 연

구는 전남대학교병원 기관윤리심의위원회(institutional review 

board, IRB)의 승인을 받았다(승인번호: CNUH-2015-004).

 모든 대상자에서 내원 시 구면렌즈대응치, 세극등 현미

경을 이용한 전안부 검사, 2.5% 트로픽아미드-페닐레프린

염산염(Mydrin®-P, Santen, Osaka, Japan)을 이용한 양안의 

산동 및 안저검사를 시행하였다. 조기치료당뇨망막병증연구

(Early Treatment for Diabetic Retinopathy Study, ETDRS)14

의 중증도 정의에 의해 미세동맥류(microaneurysm), 망막출혈, 

면화반(cotton wool spot), 망막내미세혈관병증(intraretinal mi-

crovascular abnormalities), 경성삼출물(hard exudates), 정맥염

주 또는 신생혈관 등의 유무를 조사하였다. 또한 대상자의 나

이, 성별, 제2형 당뇨병의 유병기간, 인슐린 치료 유무, 고혈

압, 이상지질혈증, 뇌혈관발작의 과거력, 관상동맥질환의 과

거력, 흡연의 유무를 조사하였다. 신장(cm) 및 체중(kg)을 측

정하였고 이를 통해 체질량지수(body mass index [BMI], 

kg/m2)를 계산하였다. 

GSTT1 및 GSTM1 유전자 분석을 위해 대상자들로부터 

혈액샘플을 원심분리하여 DNA가 포함된 백혈구연층(buffy 

coat)을 얻고, 이를 중합효소연쇄반응(polymerase chain re-

action, PCR)을 통해 유전자의 유무를 분석하였다. 유전자

증폭을 위한 GSTT1 및 GSTM1 프라이머와 양성대조군으

로 사용된 ß-globin 프라이머의 유전자서열은 다음과 같았

다(Table 1). GSTT1 유전자 산물은 459 base pair (bp), 

GSTM1 유전자 산물은 219 bp, ß-globin은 268 bp로 질량

에 따라 1.5% 아가로스 겔 위에서 전기영동을 통해 분석하

였다(Fig. 1). 

 통계학적 분석은 SPSS 18.0 for Windows (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA)를 이용하였다. 군 간 연속형 변수 비교

를 위해 student t-test를, 범주형 변수 비교를 위해 chi-squre 

(χ2) 또는 Fisher’s exact test를 시행하였다. 제2형 당뇨병 

환자에서 당뇨망막병증의 발생에 대한 위험인자를 분석하
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Table 2. Comparison of clinical characteristics and GST genotypes frequencies between T2DM and control

Characteristics T2DM (n = 236) Control (n = 45) p-value
Age (years)  58.3 ± 10.9   54.2 ± 17.6 0.129
Sex (male/female, n) 133/103 27/18 0.651
Spherical equivalent (D) -0.05 ± 2.02 -0.19 ± 2.1 0.663
GSTT1 (null/present, n) 133/103 16/29 0.010
GSTM1 (null/present, n) 100/136 23/22 0.279
GSTT1-GSTM1 (null-null/except null-null, n) 79/157 10/35 0.137

Values are presented as mean ± SD unless otherwise indicated.
GST = glutathione-S-transferase; T2DM = type 2 diabetes mellitus; GSTT1 = glutathione-S-transferase theta 1; GSTM1 = glutathione-S- 
transferase mu 1.

Table 3. Comparison of GST genotypes among 3 populations 

T2DM with DR 
(n = 131)

T2DM without DR 
(n = 105)

Normal control 
(n = 45)

Pearson χ2 p-value

GSTT1*

Null 71 (54.2) 62 (59.0) 16 (35.6) 7.12 0.029
Present 60 (45.8) 43 (41.0) 29 (64.4)

GSTM1*

Null 47 (35.9) 53 (50.5) 23 (51.1) 6.22 0.045
Present 84 (64.1) 52 (49.5) 22 (48.9)

GSTT1-GSTM1*

Null homo 47 (35.9) 32 (30.5) 10 (22.2) 3.00 0.223
Hetero, Present Homo 84 (64.1) 73 (69.5) 35 (77.8)

Values are presented as n (%) unless otherwise indicated.
GST = glutathione-S-transferase; T2DM = type 2 diabetes mellitus; DR = diabetic retinopathy; χ2 = chi square; GSTT1 = glutathione- 
S-transferase theta 1; GSTM1 = glutathione-S-transferase mu 1; Null homo = GSTT1/GSTM1 (null/null); Hetero = GSTT1/ 
GSTM1(null/present) or (present/null); Present Homo = GSTT1/GSTM1(present/present).
*Chi-square test; p < 0.05 is considered statistically significant.

Table 4. Comparison of clinical characteristics and GST genotypes frequencies between two studied groups

Characteristics
T2DM with DR 

(n = 131)
T2DM without DR 

(n = 105)
OR 

(95% CI)
p-value

Age* (years)  57.6 ± 10.5  59.3 ± 11.4 0.222
Sex† (male/female, n [%]) 72/59 (55/45) 61/44 (58/42) 1.14 (0.68-1.91) 0.630
Spherical equivalent* (D) 0.02 ± 2.2 -0.14 ± 1.8 0.542
DM duration* (years) 14.9 ± 8.3 11.9 ± 1.8 0.004
Insulin therapy† (yes/no, n [%]) 62/69 (47/53) 49/56 (47/53) 1.03 (0.61-1.72) 0.512
HTN† (yes/no, n [%]) 67/64 (51/49) 57/48 (54/46) 0.88 (0.53-1.48) 0.364
Dylipidemia† (yes/no, n [%]) 6/125 (5/95) 7/98 (7/93) 0.67 (0.22-2.06) 0.338
CVA history† (yes/no, n [%]) 12/119 (11/89) 13/92 (12/88) 1.14 (0.48-2.67) 0.549
CHD history† (yes/no, n [%]) 13/118 (11/89) 10/95 (10/90) 0.37 (0.17-1.04) 0.085
Smoking† (yes/no, n [%]) 29/111 (22/78) 25/80 (24/76) 0.55 (0.31-1.17) 0.487
HbA1c* (%)   8.3 ± 2.1 7.6 ± 1.7 0.004
Height* (cm) 163.6 ± 8.7 162.3 ± 7.6 0.239
Weight* (kg)   67.4 ± 14.9 65.7 ± 10.4 0.324
BMI* (kg/m2)  25.2 ± 5.7 24.9 ± 3.5 0.626
GSTT1† (null/present, n [%]) 71/60 (54/46) 62/43 (59/41) 0.82 (0.49-1.38) 0.270
GSTM1† (null/present, n [%]) 47/84 (36/64) 53/52 (51/49) 0.55 (0.33-0.93) 0.017
GSTT1-GSTM1† (null-null/except 

null-null, n [%])
47/84 (36/64) 32/73 (31/69) 1.28 (0.74-2.21) 0.231

Values are presented as mean ± SD or n (%) unless otherwise indicated.
GST = glutathione-S-transferase; T2DM = type 2 diabetes mellitus; DR = diabetic retinopathy; OR = odds ratio; CI = confidence interval; 
DM = diabetes mellitus; HTN = hypertension; CVA = cerebrovascular accident; CHD = carotid artery disease; HbA1c = hemoglobin A1c; 
BMI = body mass index; GSTT1 = glutathione-S-transferase theta 1; GSTM1 = glutathione-S-transferase mu 1.
*Student t-test: p < 0.05 is considered statistically significant; †Chi-square test: p < 0.05 is considered statistically significant. 
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Table 5. Comparison of GST genotypes according to severity of diabetic retinopathy (n = 131) 

Moderate NDPR 
(n = 14)

Severe NPDR 
(n = 9)

PDR 
(n = 108)

Pearson χ2 p-value

GSTT1*

Null  6 (4.4) 4 (3.1) 47 (36.0) 0.11 0.946
Present  8 (5.9) 5 (3.8) 61 (46.8)

GSTM1*

Null 11 (8.1) 7 (5.4) 65 (49.8) 2.24 0.326
Present  3 (2.2) 2 (1.5) 43 (33.0)

GSTT1-GSTM1*

Null homo 11 (8.1) 7 (5.4) 65 (49.8) 2.24 0.326
Hetero, Present Homo  3 (2.2) 2 (1.5) 43 (33.0)

Values are presented as n (%) unless otherwise indicated.
GST = glutathione-S-transferase; NPDR = non-proliferative diabetic retinopathy; PDR = proliferative diabetic retinopathy; χ2 = chi square; 
GSTT1 = glutathione-S-transferase theta 1; GSTM1 = glutathione-S-transferase mu 1; Null homo = GSTT1/GSTM1 (null/null); Hetero = 
GSTT1/GSTM1 (null/present) or (present/null); Present Homo = GSTT1/GSTM1(present/present).
*Chi-square test: p < 0.05 is considered statistically significant.

Table 6. Risk factors for diabetic retinopathy in patients with 
T2DM

Risk factors OR 95% CI p-value
GSTM1-null 0.50 0.31-0.69 0.013*

T2DM duration 1.05 1.02-1.08 0.007*

HbA1c 1.20 1.13-1.27 0.012*

Mulitivariate logistic regression analysis.
T2DM = type 2 diabetes mellitus; OR = odds ratio; CI = con-
fidence interval; GSTM1 = glutathione-S-transferase mu 1; 
HbA1c = hemoglobin A1c.
*p < 0.05 is considered statistically significant.

기 위해 단변량분석 및 다변량분석으로 95% 신뢰구간 및 

오즈비(odds ratio)를 통한 로지스틱 회귀분석을 시행하였

다. p값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의한 것으로 

정의하였다.

결 과

제2형 당뇨병 환자 236명과 정상대조군 45명이 본 연구

에 포함되었다. 제2형 당뇨병환자 중 당뇨망막병증이 발생

한 군은 131명, 당뇨망막병증이 발생하지 않은 군은 105명

이었다. 236명의 당뇨병 환자군과 45명의 정상대조군 간의 

나이, 성별 및 구면렌즈대응치의 차이는 없었다. GST 유전

자분석에서 당뇨병 환자군이 정상대조군에 비해 GSTT1 유

전자가 결손된 비율이 높았다(p=0.010). GSTM1 유전자결

손(p=0.279)과 GSTT1 유전자와 GSTM1 유전자가 모두 결

손된 경우(p=0.137)는 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이

는 없었다(Table 2). 

당뇨병 환자군을 당뇨망막병증이 발생한 군과 발생하지 

않은 군으로 세분하여 정상대조군과 함께 각 세 군을 비교

한 결과(Table 3), GSTT1 유전자결손은 제2형 당뇨병환자

군이 정상대조군에 비해 통계적으로 유의하게 높은 비율을 

보였다(54.2%, 59.0%, 35.6%, χ2=7.12, p=0.029). GSTM1 

유전자결손은 당뇨망막병증이 발생하지 않은 군과 정상대조

군에 비해 당뇨망막병증이 발생한 제2형 당뇨병 환자군에서 

통계적으로 유의하게 낮은 비율을 보였다(35.9%, 50.5%, 

51.1%, χ2=6.22, p=0.045). 그러나 GSTT1과 GSTM1 모두 결

손된 경우는 세 군 간 차이는 없었다(p=0.223). 

제2형 당뇨병 환자 236명 중, 당뇨망막병증이 발생한 군

이 당뇨망막병증이 발생하지 않은 군보다 당뇨병의 유병기

간이 더 길었고(14.9 ± 8.3년, 11.9 ± 1.8년, p=0.004), 혈중 

HbA1c % 수치가 높았다(8.3 ± 2.1%, 7.6 ± 1.7%, p=0.004). 

GST 유전자 분석에서 GSTT1 유전자결손은 두 군 간 차이

는 없었으나, GSTM1 유전자결손의 비율은 유의하게 낮았

다(36%, 51%, p=0.017). GSTT1과 GSTM1 유전자 모두 결

손된 경우도 두 군 간 통계적으로 유의한 차이는 없었다

(p=0.270, p=0.231) (Table 4). 당뇨망막병증 환자의 se-

verity에 따른 GST 유전자 유무의 차이는 보이지 않았다

(all p>0.05) (Table 5).

제2형 당뇨병환자에서 당뇨망막병증 발생의 위험인자를 

분석하기 위한 로지스틱 회귀분석에서 제2형 당뇨병의 긴 

유병기간(OR=1.05, 95% CI=1.02-1.08; p=0.007), 높은 

HbA1c % (OR=1.20, 95% CI=1.13-1.27; p=0.012)가 위험

인자로, GSTM1 유전자결손(OR=0.50, 95% CI=0.31-0.69; 

p=0.013)은 위험도를 낮추는 인자로 분석되었다(Table 6). 

고 찰

당뇨망막병증은 당뇨병의 유병기간이 10년 이상 지속되

는 환자의 약 80% 이상에서 발견되는 가장 흔한 미세혈관 

합병증이다. 현재까지 많은 연구자들이 당뇨망막병증의 발
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생에 여러 유전인자가 관여할 것으로 추정하고 있다.15-18 

이를 뒷받침하는 근거로, 고혈당이 오래 지속되는 제2형 당

뇨병 환자에서 초기의 당뇨망막병증은 거의 모든 환자에서 

발생하지만, 증식당뇨망막병증은 약 50%에서 발생한다고 

알려져 있어15 고혈당의 정도와 당뇨병의 유병기간 외에 당

뇨망막병증의 발생에 유전자나 다른 환경인자가 관여하고 

있음을 시사한다. 

이전의 몇몇 연구들에서 GST 유전자의 결손과 당뇨망막

병증 발생의 위험도를 분석하였다.19-24 GST 유전자는 아주 

흔하며 다양한 기능을 갖는 내인성 항산화효소로, 체내의 

해독(detoxification) 과정 중 제2 단계(phase 2)에서 gluta-

thione에 활성산소 및 벤즈피렌(benzpyrene) 등의 여러 발

암물질을 결합시켜 이들을 중화시키며 당뇨병을 포함한 여

러 대사관련질환, 성인병 및 종양의 발생과 연관이 있

다.7,9,10 GST 유전자는 최소 8개의 서로 다른 염색체 자리

에 위치해 있는데(α; GSTA, μ; GSTM, θ; GSTT, π; GSTP, 

σ; GSTS, κ; GSTK, ο; GSTO, τ; GSTZ), 이 중 특히 

GSTM1과 GSTT1 유전자에 대한 연구가 많이 이루어지고 

있다. 

Moasser et al22은 404명의 제2형 당뇨병 환자와 201명의 

정상인을 대상으로 한 연구에서 GSTM1 유전자의 결손이 

제2형 당뇨병과 연관이 높으며(OR=1.43, 95% CI=1.01-2.04, 

p=0.03) GSTT1 유전자의 결손은 제2형 당뇨병과 정상인 

간의 차이는 보이지 않았고(OR=1.41, 95% CI=0.92-2.18, 

p=0.09) GSTT1과 GSTM1 유전자가 모두 결손된 경우 제2

형 당뇨병과 연관이 높다(OR=1.88, 95% CI=1.06-3.38, 

p=0.02)고 하였다. 본 연구에서는 GSTT1 유전자의 결손과 

제2형 당뇨병은 통계적으로 유의한 연관이 있었으나, 

GSTM1 유전자의 결손은 제2형 당뇨병과 정상인 사이의 

통계적 차이가 없었다. GSTT1과 GSTM1 유전자가 모두 

결손된 경우에도 유의한 차이를 보이지 않았다. 기존 연구

가 코카시안을 대상으로 시행되었음에 비해 본 연구는 한

국인을 대상으로 시행되었고 연구대상자가 더 적었기 때문

에 이와 같은 결과의 차이가 발생한 것으로 보인다. 또한 

본 연구에서 당뇨망막병증이 있는 환자의 대부분(82.8%)이 

증식당뇨망막병증으로 진단된 환자였기 때문에 당뇨망막

병증의 중증도(severity)에 따른 GST 유전자의 분포에는 통

계적으로 유의한 차이는 없었다.

제2형 당뇨병환자에서 당뇨망막병증의 발생에 대해서는 

서로 다른 결과들이 보고되었는데, Dadbinpour et al21은 

GSTT1 유전자 결손은 당뇨망막병증의 발생과 연관이 없었

으나 GSTM1 유전자의 결손은 당뇨망막병증의 발생의 위

험도를 높이는 인자라고 하였고, Moasser et al22은 GSTT1 

및 GSTM1 유전자의 결손이 당뇨망막병증 발생과는 연관

이 없음을 보고하였다. 본 연구에서는 GSTT1 유전자의 결

손은 제2형 당뇨병과 연관성은 있었으나 당뇨망막병증의 

발생과는 연관이 없었으며 GSTM1 유전자의 결손은 제2형 

당뇨병 환자에서 당뇨망막병증의 발생의 위험을 낮추는 인

자로 분석되었다. Cilenšek et al20은 코카시안을 대상으로 

284명의 제2형 당뇨병 환자와 320명의 정상인에 대한 연구

에서 GSTM1 유전자 결손이 본 연구의 결과와 마찬가지로 

당뇨망막병증의 위험을 낮추는 인자라고 하였으며, GSTT1 

유전자 결손은 당뇨망막병증 발생의 위험 인자라고 보고하

였다. 이와 비슷한 연구결과로 Hovnik et al19은 제1형 당뇨

병 환자에서 GSTM1 유전자 결손이 당뇨망막병증 발생의 

위험을 낮추는 인자라고 분석하였다. 

몇 가지 연구에서 GSTM1 유전자 결손이 암 발생의 위

험을 낮춘다는 보고가 있는데,25-28 GSTM1 유전자가 결손

된 경우 체내에서 이소티오시안산(isothiocyanate)이 유리된

다고 알려져 있다. Xiao and Singh29는 이소티오시안산이 

핵인자 카파비(Nuclear factor kappa B, NF-κB)로 조절되는 

혈관내피세포성장인자(vascular endothelial growth factor, 

VEGF) 같은 유전자의 발현을 감소시켜 신생혈관발생을 억

제한다고 보고하였다. Medeiros et al30은 유방암 환자에서 

GSTM1 유전자 결손이 없는 정상형에서 GSTM1 유전자 결

손이 있는 경우에 비해 종양내 미세혈관 밀도(intratumoral 

microvessel density, MVD index)가 유의하게 높았으며 이

는 저산소증에 의해 유발되는 일련의 대사경로에 따른 신

생혈관형성이 GSTM1 유전자와 연관이 있음을 시사한다고 

하였다. 이 같은 결과들이 본 연구의 결과처럼 당뇨망막병

증의 발생에 있어 GSTM1 유전자결손과 신생혈관발생의 

억제를 간접적으로 보여주는 증거라고 생각되며 향후 

GSTM1 유전자와 VEGF 유전자의 발현 정도의 관계를 다

룬 연구가 필요할 것으로 생각된다.  

또 다른 연구들에 의하면, 당뇨망막병증에서 망막미세혈

관내의 백혈구 포착(leukocyte entrapment)이 증가되고 류

코트리엔 B4 (leukotriene B4, LTB4)의 합성이 증가되면 프

로스타글란딘(prostaglandin) 등의 염증물질의 발현이 증가

되어 망막의 혈관 변화를 일으키게 되는데,31-33 Joachim 

and Ruttkowski34의 in vitro 연구에서는 프로스타글란딘 합

성이 GST에 의해 유도된다고 하였다. 이것은 GSTM1 유전

자의 결손이 있는 경우 프로스타글란딘의 합성이 상대적으

로 감소되어 망막의 혈관변화를 억제해 당뇨망막병증 발생

이 낮아질 것으로 생각되며 마찬가지로 본 연구결과와 어

느 정도 연관이 있을 것으로 생각한다. 

GSTM1 유전자의 결손이 당뇨망막병증 발생의 위험도를 

낮추는 인자임을 설명하는 다른 기전으로, 기존의 몇몇 연구

에서는 GSTM1 유전자 결손이 상대적으로 다른 항산화효소
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의 상향조절(upregulation)을 유도한다고 하였다. Otto-Knapp 

et al35은 GSTM1 유전자의 결손이 망간초과산화물 불균등화

효소(Manganese superoxide dismutase, MnSOD) 등의 다른 

항산화효소의 발현을 상향조절한다고 하였으며, MacLeod 

et al36은 GSTM1 유전자의 결손이 좀 더 높은 항산화 활성

도를 갖는 시토크롬 P1A2 (cytochrome P1A2, CYP1A2)의 

발현을 상향조절한다고 설명하였다. 본 연구의 결과도 

GSTM1 유전자의 결손이 다른 항산화효소의 상향조절을 

유도하여 당뇨망막병증 발생의 위험도를 낮추는 인자로 작

용했을 것으로 보인다.  

또한 추가적으로, 본 연구에서는 다변량 로지스틱 회귀

분석에서 유전인자 외에도 긴 당뇨병의 유병기간과 높은 

HbA1c가 제2형 당뇨병 환자에서 당뇨망막병증 발생의 위

험인자로 분석되었는데 이는 Jee et al37의 한국인을 대상으

로 한 대단위 연구에서 보여준 결과와 일치한다. 

본 연구의 제한점은, GSTT1과 GSTM1 외에 GST의 다

른 아형 유전자들의 분석을 시행하지 않았기 때문에 이들 

간의 유전자-유전자 상호작용에 의해 당뇨망막병증 발생위

험도가 영향을 미칠 수 있었을 것으로 생각한다. 또한 GST 

유전자뿐만 아니라 생체 내에서 항산화 및 해독작용에 관련

된 MnSOD, 카탈라아제(catalase, CAT), CYP1A2, 유도 일

산화질소 합성효소(inducible Nitric oxide synthase, iNOS) 

또는 신생혈관발생과 연관된 VEGF 등의 다른 유전자들의 

분석 및 프로스타글란딘과 GST의 다른 아형(subtype)과의 

관계 분석 등을 함께 시행하지 않았던 점 역시 본 연구의 

제한점으로 생각한다. 기존의 여러 연구38-41에서 위와 같은 

유전자들이 당뇨망막병증 발생에 영향을 미치는 것으로 여

겨지며 추후 GST 유전자와 함께 이러한 유전자들에 대한 

분석과 당뇨망막병증 발생률에 대한 추가적인 연구 및 고

찰이 필요할 것으로 보인다. 또한 당뇨망막병증 발생에 있

어 GSTT1, GSTM1 유전자와 환경과의 상호작용을 통제하

지 않고 분석한 것도 제한점이라고 생각한다. 

결론적으로, 한국인을 대상으로 시행한 본 연구에서는 

GSTT1 유전자 결손은 제2형 당뇨병환자의 당뇨망막병증 

발생위험을 증가시키지 않는 반면, GSTM1 유전자 결손은 

당뇨망막병증 발생을 억제하는 인자로 보여지며, 향후 이

에 대한 대다수의 환자 대조군 연구 및 추가적인 유전자 연

구가 더 필요할 것으로 생각한다.  
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= 국문초록 = 

한국인의 GSTM1, GSTT1 유전자와 당뇨망막병증의 
연관성에 대한 분석

목적: 제2형 당뇨병 환자의 Glutathione-S-transferase (GST) 유전자의 변이와 당뇨망막병증 발생의 연관성에 대해 분석하고자 하였다. 

대상과 방법: 2013년 1월부터 2015년 11월까지 당뇨망막병증으로 진단받은 환자 131명과 유병기간이 10년 이상인 제2형 당뇨병 환자 

중 당뇨망막병증이 발생하지 않은 105명, 그리고 당뇨병이 없는 정상대조군 45명을 대상으로 환자 대조군 연구를 시행하였다. 대상자

들의 GSTM1 및 GSTT1 유전자 분석을 위해 사전 동의하에 말초혈액에서 얻어진 혈액샘플로부터 중합효소연쇄반응을 통해 각 유전자

의 결손 유무를 분석하였다.

결과: 단변량분석에서 당뇨망막병증이 발생한 군이 발생하지 않은 군보다 제2형 당뇨병의 유병기간이 길었고(p=0.004), HbA1c 값이 

더 높았다(p=0.004). GSTT1 유전자결손은 두 군 간의 차이는 없었으나, GSTM1 유전자결손은 당뇨망막병증이 있는 군에서 더 낮은 

비율을 보였다(p=0.017). 로지스틱 회귀분석에서 당뇨의 유병기간(p=0.013), 높은 HbA1c (p=0.007), GSTM1 유전자결손이 없는 경우

(p=0.012)가 당뇨망막병증 발생의 위험인자로 분석되었다.

결론: 한국인을 대상으로 시행한 본 연구에서 GSTT1 유전자결손은 당뇨망막병증 발생의 위험성을 증가시키지 않는 반면, GSTM1 유

전자결손은 당뇨망막병증 발생의 억제와 연관이 있었다. 향후 이에 대한 대다수의 환자 대조군 연구가 더 필요할 것으로 생각된다. 
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