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GENE EXPRESSION OF HEME OXYGENASE-1 AND NITRIC 
OXIDE SYNTHASE ON TROPHOBLAST OF PREECLAMPSIA
Song Kwon Choi, MD, Jong Yun Hwang, MD, Jiyeon Lee, MD, Sung Hun Na, MD, Joong Gyu Ha, MD, 
Hyang Ah Lee, MD, Dong Hun Lee, MD 
Department of Obstetrics and Gynecology, Kangwon National University School of Medicine, Chuncheon, Korea

Objective
The aim of this study was to evaluate the gene expression of heme oxygenase-1 (HO-1), inducible nitric oxide synthase (iNOS) and 
endothelial nitric oxide synthase (eNOS) in placenta of preeclampsia.

Methods 
Placenta were obtained from women with normal pregnancies (n=15) and severe preeclamptic (n=15) after informed consent and 
under the approval of IRB of Kangwon National University Hospital. The severe preeclampsia was diagnosed as high blood pressure 
and proteinuria. High blood pressure was defi ned as systolic blood pressure of >160 mm Hg or diastolic pressure of >110 mm Hg 
and proteinuria was defi ned as urine protein of >2 g/24 hr. We investigated mRNA expression of HO-1, iNOS and eNOS in both 
groups by real time polymerase chain reaction and immunohistochemistry. The Student’s t-test was used for statistical analysis with 
SPSS ver. 12.0. P<0.05 was considered to be statistically signifi cant.

Results
There were no signifi cant differences in maternal age (P=1.181) and gestational age (P=0.30) between the two groups. Fetal birth 
weight from women with preeclampsia was signifi cantly lower than that from normal pregnant women (P=0.002). 
We detected differences in mRNA expression of placenta between both groups. Expression of HO-1 was decreased in placenta of 
preelamptic pregnancies compared to that from normal. However, expression of iNOS and eNOS was higher in preeclamptic group 
compared to normal. 

Conclusion 
We suggest that preeclampsia is associated with a decreased expression of HO-1 and increased expressions of iNOS and eNOS in 
placenta.
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자간전증은 임신 20주 이후에 혈압이 140/90 mm Hg 이상으로 상승

하고 24시간 소변에서 300 mg 이상의 단백뇨가 있을 때 진단되는 질환

으로 모성 사망률의 중요 원인이다[1]. 자간전증은 모성 이환율뿐만 아

니라 자간전증을 치료하기 위해 시행하는 인위적인 조기분만은 신생아 

이환율과 사망률을 높이는 중요한 요인 중의 하나이기에 주산의학분야

에서 자간전증을 예방하고 치료하기 위한 많은 연구가 있어 왔다.

자간전증의 원인은 여러 가지 요소들이 서로 상호 작용을 하며 발생

한다고 보고되지만 아직까지 정확한 단일 원인을 규명하지는 못하였다. 

지금까지 가장 널리 받아들여지는 원인은 임신초기에 생리적으로 발생

하는 나선동맥의 혈관재형성과정에 장애가 있을 때 자간전증이 발생한

다는 것이다. 

나선동맥은 임신 이전에는 직경 120 μm 이하로 자궁내막에만 존재
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한다. 임신 기간에는 많은 양의 모체의 혈류가 태반에 전달될 수 있도록 

혈관의 변형이 발생하여 직경이 500-1,000 μm로 증가한다. 단순히 동

맥의 직경의 증가뿐만 아니라 형태학적 변화도 있는데 동맥의 정상구조

인 내피세포, 평활근층, 장막층 구조가 세포영양막세포(cytotrophoblast)

에 의해서 평활근층이 파괴되고 결합조직으로 대체된다. 이러한 나선동

맥 재형성(spiral artery remodeling)은 임신 12-13주 사이에 왕성하게 

발생하고 이 과정에 장애가 발생하여 임신 기간 중에도 임신 이전의 나

선동맥의 크기, 구조와 조직학적 성격을 지니고 있는 경우에는 자간전

증이 발생한다. 

나선동맥재형성에 관여하는 중요한 세포는 세포영양막세포이다. 세

포영양막세포는 임신초기에는 저산소증에 의해서 증식(proliferation)하

고 자궁내의 탈락막을 이동(migration)하여 나선동맥에 도달해서는 분화

(differentiation)한 후 나선동맥을 침범하고 나선동맥 재형성을 한다[2]. 

세포영양막세포가 증식하고 이동하며 증식하는 과정은 많은 혈관형

성인자들이 관여한다. 대표적인 혈관형성인자인 산화질소(nitric oxide)

는 nitric oxide synthase (NOS)에 의해서 L-arginine으로부터 생성된다. 

산화질소는 강력한 혈관 확장물질로서 임신 시에 산화질소는 태아-태

반 관류에서 혈압을 낮게 유지하는 데 필요하다[3]. 자간전증 환자에서 

NOS가 감소하여 산화질소의 생성이 감소할 거라고 예측하였지만[4] 다

른 연구에서는 보상기전에 의해서 산화질소는 오히려 증가하고[5] 증가

한 산화질소는 활성화되지 않는다고 보고하였다[6]. 

이러한 보고들은 산화질소의 부족이 자간전증의 원인일 거라고 생각

했던 많은 가설들과는 다른 결과여서 산화질소가 자간전증에 미치는 영

향에 대해서는 추가적인 연구의 필요가 요구된다.

Heme oxygenase (HO)는 헴을 산화하여 일산화탄소(carbon 

monoxide), 철과 빌리버딘(biliverdin)을 형성하게 하는 분해 효소로 3가지 

아형이 존재한다[7]. 최근 연구에 의하면 HO는 강력한 항염증작용과 항

산화 작용이 있으며 혈관의 틀을 유지하고 혈관내피세포의 세포사반응을 

억제한다. 또한 혈관신생과 혈관형성에 중요한 역할을 수행한다[8].  

HO는 태반형성에도 영향을 주는데 McCaig에 따르면 인간의 태반에

서 추출한 세포영양막세포에 HO억제제인 Zn PP-9를 투여했을 때 세

포의 이동이 현저히 감소함을 보고하였다. 이러한 결과는 HO가 세포영

양막세포의 이동을 촉진하여 태반을 형성하는 데 중요한 역할을 한다는 

것을 뒷받침하였다[9]. 

조직에 항시 존재하는 HO-2아형과 달리 저산소증이나 염증에 반응

해서 유도되는 HO-1아형은 특히 항산화 작용이 강력하여 임신합병증

을 예방하는 데 중요하다는 보고가 있다. HO-1과 태반의 발달을 알아

보는 생쥐 실험에서는 HO-1이 부족한 경우 모체의 이완기 혈압이 증가

하고 혈장내의 sFlt-1이 증가한다고 하였다[10]. 

이러한 결과들은 HO가 태반형성에 중요한 역할을 수행하는 증거이지

만 아직까지 HO-1이 태반에 미치는 영향에 대해서 인간의 태반을 대

상으로 한 연구는 없었기에 본 연구에서는 자간전증 태반에서 HO-1, 

iNOS와 eNOS의 발현을 확인하여 HO-1이 자간전증에 미치는 영향을 

알아보고자 한다.

 

연구대상 및 방법

1. 연구대상 
2008년 10월부터 2009년 8월까지 강원대학교병원 산부인과를 방문

하여 산전진찰을 받고 분만한 중증 자간전증 임신부 15명과 정상 혈압

을 가진 임신부 15명에서 획득한 태반과 영양막 세포를 대상으로 하였

다. 실험 대상군인 중증 자간전증은 안정 시 4시간 간격으로 두 번 측정

한 수축기 혈압이 160 mm Hg 이상이거나 이완기혈압이 110 mm Hg 

이상인 고혈압과 24시간 소변에서 단백뇨가 2 g 이상인 경우로 정의하

였다.

대조군은 본 연구에 동의한 정상 임신부에서 실험군의 임신 주수와 

모체의 나이를 고려하여 선정하였고 자간전증군과 정상 대조군에서 임

신부가 쌍태아, 당뇨병, 혈관질환과 같은 내과적 질환이 진단된 경우는 

제외하였다.

본 연구는 강원대학교병원 임상시험심사위원회의 심사를 받은 후 연

구대상군 모두에게 사전에 충분한 설명을 하였고 연구에 대한 동의서를 

작성한 경우에 한하여 연구를 진행하였다.

2. 연구 방법

1) 태반 채취

분만 직후 만출된 태반을 5분 이내에 소독된 마른 수건으로 태반에 

부착된 혈괴를 제거하였다. 태반을 4oC 이하의 찬 생리 식염수에 세척

한 후 소독된 가위로 태반의 모체 쪽 조직을 1 × 1 cm 크기로 2개를 절

단하여 하나의 조직은 포르말린에 고정하고 파라핀 블록을 만들어서 보

관하였고 다른 하나의 조직은 실시간 중합효소연쇄반응 실험을 하기 전

까지 -70oC 저온 냉동고에 보관하였다. 

2) 실시간 중합효소연쇄반응 

영하 70oC에 동결해 두었던 조직을 파쇄하여 Trizol 용액을 이

용하여 RNA를 추출하고, 추출된 총 RNA의 농도를 분광광도계

(spectrophotometer)를 이용하여 측정하였으며, 2% 아가로스겔에서 

RNA의 상태를 확인하였다. 총 RNA 중 1 μg을 transcriptor first strand 

cDNA Synthesis Kit (Roche, Mannheim, Germany)을 이용하여 cDNA

를 합성하였다. Primer는 Primer3 software를 사용하여 genomic DNA가 

증폭되는 것을 피하기 위해 하나의 intron을 span하는 것으로 고안하였

다. Primer sequence는 Table 1과 같다. 

실시간 역전사 중합효소연쇄반응은 SYBRgreen I 형광표지자를 이용

하여 ABI Prism 7900 HT system (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA)으로 정량화하였다. 역전사 중합효소연쇄반응의 반응조건은 95oC

에서 30초간 denaturation 후 annealing 및 extension을 60oC와 72oC에

서 각각 30초간 40 cycle을 시행하였으며, 최종 PCR 산물은 2% 아가로

스겔로 확인하였다. 동일 실험을 3회 반복하였으며, GAPDH mRNA 발

현을 기준으로 하여 relative standard curve 방법으로 발현량의 상대치

를 측정하였다. 
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3) 면역조직화학염색법

면역조직화학염색을 위해서 파라핀 블록을 1 μm 두께로 절단하

여 60oC에서 파라핀을 녹인 후 건조 오븐에서 15분간 노출하여 슬라

이드에 고정시켰다. 면역조직화학염색에 사용한 HO-1 (Abcam Co., 

Cambridge, UK)은 토끼의 다 클론 항체였다. 실시방법을 간략히 기술

해 보면 조직을 탈파라핀화를 시키기 위해서 xylen으로 5분간 3회 노

출시킨 후 100%, 90%, 및 75% ethanol에서 각각 3분간 함수 과정을 

거쳤다. 

조직 항원의 검출을 민감하게 하기 위해 phosphate buffered saline 

(PBS)으로 3회 수세하였고, 내인성 과산화 효소의 억제를 위해 내인성 

고산화 효소 차단액에 8분간 담가두었다. 이후 PBS로 5분간 3회 세척

하였다. 비특이적 반응을 차단하기 위해서 goat차단 혈청으로 전처치

하였고 PBS로 5분간 3회 세척하였다. 1차 항체로 HO-1을 1:100으로 

희석하여 사용하였고 2차 항체는 토끼의 다클론 항체(Calbiochem, 

La Jolla, CA, USA)을 사용하였다. Streptavidin biotinylated peroxidase

와 반응시킨 후, diaminobenzidene으로 발색하였고 Mayer’s 
hermatoxylin으로 대조 염색을 실시하고 염색 정도를 현미경을 이용

하여 관찰하였다.

4) 통계학적 분석

통계 분석은 SPSS ver. 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 프로그램

을 이용하여 실시했다. 실험군과 대조군의 두 개의 집단에서 나오는 연

속변수데이터의 비교를 위해 Student t-test를 적용하였다. P값이 0.05 

미만인 경우 통계학적으로 유의한 차이가 있는 것으로 간주하였다.

결  과

1. 임상적 특징
양군 간의 일반적 특징을 비교하여 보면 연구 대조군을 설정할 당

시 자간전증군과 산모의 나이 임신주수를 고려하였기 때문에 분만 당

시 임신부의 나이와 분만 당시의 임신 주수는 양군에서 통계학적 유

의성이 없었다(33.33 ± 4.59 years vs. 31.40 ± 2.95 years, P  =1.181, 

36.80 ± 1.79 weeks vs. 37.38  ± 1.14 weeks, P  =0.30). 출생 체중은 자

간전증군에서 정상군보다 통계학적으로 유의하게 작았다(2.55 ± 0.40 g 

vs. 2.97 ± 0.25 g, P  =0.002) (Table 2).

2. 실기간 중합효소연쇄반응의 결과
3회 실시한 실기간 중합효소연쇄반응의 결과 HO-1의 경우 정상군에 

비해서 자간전증군에서 통계학적으로 유의하게 낮게 발현되었다. iNOS

와 eNOS의 경우에는 정상군에 비해서 자간전증군에서 통계학적으로 

유의하게 높게 발현되었다(Fig. 1).

3. 면역화학조직염색법의 결과 
자간전증 임신부의 태반을 대상으로 한 면역조직화학 실험에서 합포

영양막세포와 세포영양막세포는 HO-1 염색이 없었지만 융모의 간질세

포에서는 일부 염색되었다(Fig. 2).

고  찰

임신 20주 이후에 발생하는 고혈압과 단백뇨를 특징으로 하는 자간전

Table 1. Primers sequence for real time polymerase chain reaction 

Gene Forward primer (5’→3’) Reverse primer (5’→3’)

HO-1 CACAGGCAGAGAATGCTGAG GCTTCACATAGCGCTGCA

iNOS TCATCCGCTATACTGGCTAC GGATTTCGAAGAGCTCAGGG

eNOS GCACGAGGAACCTGTGTGAC TTGTCTTTCCACAGGGACGA

HO-1, heme oxygenase-1; iNOS, inducible nitric oxide synthase; eNOS, endothelial nitric oxide synthase.

Table 2. Clinical characteristic in both groups

Normal (n=15) Preeclampsia (n=15) P-value

Maternal age (yr) 31.40 ± 2.95 33.33 ± 4.59 1.181

Gestational age at delivery (wk) 37.38 ± 1.14 36.80 ± 1.79 0.30

Fetal birth weight (kg)   2.97 ± 0.25   2.55 ± 0.40 0.002

Systolic blood pressure (mm Hg) 128.5 ± 8.1 168.2 ± 4.1 0.003

Diastolic blood pressure (mm Hg) 82.3 ± 1.3 118.3 ± 3.2 0.005

24 hr urine protein (mg)    2334.5

Value are shown as mean±SD.
Student t -test.
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증은 전체 경산모 임신의 3-10%를 차지하는 질환이다[1]. 자간전증은 

모성사망률과 신생아 이환율의 주요 원인이기에 많은 연구자들은 자간

전증의 원인과 치료를 위해 노력하지만 아직까지 단일화된 원인과 치료

가 제시되고 있지는 않다. 

지금까지 알려진 자전증의 원인은 4가지로 제시되고 있다. 가장 많은 

연구자들이 주장하고 있는 원인은 초기 태반형성과정에서 세포영양막

Fig. 2. Immunohistochemical staing for heme oxygenase-1 (HO-1) in placenta of women with preeclampsia. There is no signal of HO-1 in syncytiotropho-
blast and cytotrophoblast, however some signal of that is in villous stromal cell (A) ×40, (B) ×200. 

A B

Fig. 1. Results of real time polymerase chain reaction. (A, B) The 
genes expression of iNOS and eNOS in placenta from women with 
preeclampsia groups were higher than these from normal groups. 
(C) The expression of HO-1 was decreased in placenta from women 
with preeclampsia compared to this from normal group. Data are 
mean ± SD. iNOS, inducible nitric oxide synthase; eNOS, endothelial 
nitric oxide synthase; HO-1, heme oxygenase-1. aP<0.01, bP<0.05.
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세포의 불완전한 침습으로 인한 나선동맥재형성의 실패이다[11]. 두 번

째 원인은 태아, 모체, 부체와 태반 간에 면역학적 순응에 장애가 발생

한 경우이다. Hayashi 등[12]에 의하면 정상 임신에서는 helper T1 cell

과 T2 cell이 균형 있게 존재하여 배아의 착상을 도와야 하는데 자간전

증 산모에 있어서는 helper T1 cell이 부족하다는 연구결과를 보고하면

서 면역학적 장애를 자간전증의 원인으로 제시하였다[13]. 세 번째 원인

은 정상 임신과정에서 발생하는 염증반응이나 심혈관계의 반응에 모체

가 적응하지 못할 때 발생한다[12]. 마지막으로 유전학적 소인이 있는 

경우에 발생한다[14].

나선동맥은 자궁근층에 있는 요골동맥(radial artery)으로부터 기원하

는 동맥으로 자궁내막에만 존재한다. 이 혈관은 호르몬과 혈관수축물질

에 의해서 조절되기에 정상 생리기간에는 탈락되어서 생리혈과 같이 몸 

밖으로 배출된다. 하지만 임신이 되면 기저 탈락막 아래의 나선동맥은 

호르몬과 혈관수축물질에 반응하지 않는 혈관으로 변화되어서 지속적

이고 안정적으로 태반에 혈액을 공급한다. 이러한 나선동맥의 재형성에

는 세포영양막세포가 중요한 역할을 담당한다[15]. 

정상적인 세포영양막세포는 수정 6일째에 발생하는 trophectoderm으

로부터 기원하고 태반형성에 중요한 두 가지 역할을 수행한다. 첫 번째

는 태반의 융모를 형성하여 분지하면서 태반의 크기를 키우고 융모를 1

단계, 2단계, 3단계의 융모로 성숙시킨다. 이러한 과정 중에 융모내부의 

혈관이 형성되면서 태반과 태아가 순환되는 시스템이 완성된다. 두 번

째는 자궁의 탈락막을 침습하여 자궁내막 기질세포를 용해하고 나선동

맥재형성에 관여한다. 정상적인 세포영양막세포의 증식, 분화에 장애가 

발생할 때는 자간전증과 같은 임신 합병증이 발생한다[16]. 

세포영양막세포의 증식과 분화에는 많은 인자들이 관여하고 산화질

소도 그중 하나이다. 산화질소는 강력한 혈관확장물질로 임신초기 태반

에도 중요한 영향을 끼친다. 산화질소 형성을 억제하면 세포영양막세포

의 증식과 분화에 장애가 발생하고 나선동맥재형성이 발생하지 않아 자

간전증이 발생한다는 연구가 있다[17]. Myatt 등[18]에 의하면 임신초

기에 산화질소 생성을 억제하였더니 tromboxane과 endothelin이 증가

하여 평균 혈압이 상승하고, 심박동수가 감소하였으며 임신성 고혈압이 

유발되었음이 보고되었다. 2004년 Wang 등[4]의 연구에서도 유사한 결

과를 보고하였다. 고혈압이 발병하기 전에는 자간전증 산모에 있어서는 

NOS의 발현이 감소하여 산화질소가 감소함을 확인하였고 이후 보상기

전에 의하여 NOS와 산화질소가 증가하였음을 보고하였다. 본 연구에서

도 기존의 연구와 비슷하게 iNOS, eNOS의 mRNA가 정상군에 비해서 

자간전증군의 태반에서 높게 발현되었다.

하지만 최근에는 자간전증에서 발견되는 NOS의 증가와 산화질소의 

증가가 보상기전만으로는 설명할 수 없다는 연구결과도 발표되고 있

다. Lyall [19]은 자간전증의 세포영양막세포에 발현되는 NOS는 주로 

세포조직에 항시 존재하는 eNOS로 염증반응이나 저산소증이 있는 경

우 유도되는 iNOS는 거의 없다고 보고하였다. 또 다른 연구에서도 자

간전증과 자궁내 태아발육부전을 앓고 있는 산모와 정상산모의 비교 

실험에서 세포영양막세포에 있는 NOS의 발현에는 차이가 없다고 보고

하였다[20]. 

이러한 보고는 본 연구의 결과와는 상반된 결과이다. 결과에 차이가 

나는 원인을 추정해 보면 먼저 실험 방법의 차이에 기인한다고 여겨진

다. Lyall의 실험은 태반조직보다는 태반아래 자궁내막 조직을 대상으로 

한 연구이고 본 연구는 태반 자체를 이용한 연구이기에 다른 연구 결과

가 나왔을 수 있다. 이를 검증하기 위해서는 다음 실험에서 Lyall과 동일

한 방법으로 재현성 실험을 실시하여 자궁에 존재하는 세포영양막세포

와 융모에 존재하는 세포영양막세포의 차이를 확인해볼 필요가 있다.

Heme oxygenase는 1968년 Tenhunen 등[21]에 의해서 발견된 분해

효소로 대사산물인 일산화탄소, 철 및 빌리버딘은 항염증 및 항 산화기

능을 가지고 있다. HO는 분해효소로 대사산물을 생성하기도 하지만 그 

자체적으로도 대뇌 중추계에서 신경물질, 혈관확장작용, 혈소판감소와 

항 염증 작용을 수행한다[22].  

HO는 크게 3가지 아형이 존재한다. HO-1형은 주로 포유류의 조직에 

많고 평상시에는 비장이나 간과 같은 적혈구 생성이 되는 곳에 주로 분

포하며 저산소증이나 염증반응에 대응해서 나타나는 유도형 아형이다. 

HO-2형은 신체에 균등하게 분포되어 있으며 기본적인 헴 대사를 유지

하는 역할을 수행하고 대체로 일정하게 몸 안에 존재한다. HO-3형에 

대해선 알려진 바가 없다[23].

HO는 태반에서도 중요한 역할을 수행한다. Yoshiki 등[24]에 따르면 

HO-1, HO-2의 단백질 및 mRNA는 정상적인 인간의 태반에서 존재한

다. 면역조직화학염색검사에서 HO-1 단백질은 인간 융모성 영양막세

포에서 발현되고 HO-2 단백질은 태반 융모의 혈관에 존재하는 평활근

세포와 내피세포에서 발현된다.

HO는 임신 기간 동안 태반에서 발현되지만 임신 시기에 따라서 각기 

다른 아형이 발현된다. 임신초기에는 HO-2가 합포영양막세포에서 발

현되고 임신후기에는 감소하는 데 반해 내피세포에 존재하는 HO-2는 

임신후기로 갈수록 증가한다. HO-1은 태반아래 조직에서 세포영양막

세포에서 높게 발현된다[7]. HO-1 mRNA는 정상적인 생쥐의 태반의 영

양막세포에서 발현되지만 임신 주수가 진행이 될수록 감소한다[25]. 

태반에서 HO 발현에 장애가 있을 때 임신 합병증을 유발한다. 하지만 

어떤 아형이 임신성적에 관여하는지 임신 어느 시기에 임신 합병증을 

유발하는지에 대한 연구는 많이 부족하다. 

Ihara 등[25]에 의하면 생쥐의 자궁동맥 결찰로 발생하는 급성 저산소

증이 있는 경우에는 HO-1의 감소가 더욱 심하여서 HO-1이 저산소증

에 관여한다고 주장하였다. 본 연구에서도 이들과 비슷한 결과를 얻을 

수 있었다. 자간전증의 태반에서는 HO-1의 mRNA의 발현이 정상군에 

비해서 낮았고 자간전증의 경우에는 정상군에 비해서 세포영양막세포

에서 HO-1이 발현되지 않았다. 하지만 이러한 결과가 초기 나선동맥의 

재형성과정의 원인으로 나타나는지 결과로 나타나는지는 분만 후 태반

을 이용한 본 실험의 한계로 정확히 규명할 수는 없었다.

이와는 상반되게 HO-2가 임신 합병증에 더 영향이 있다고 보는 연

구 결과도 있다. Barber 등[26]의 보고에서는 자간전증 및 자궁 내 태아

성장장애와 같은 자궁태반혈류장애가 있는 자궁조직에서 채취한 혈관

내피세포에서 HO-2의 발현이 감소하였으며 허혈성 태반의 융모에서도 

H-2의 활성도가 감소하였다. 또한 Western blot 검사에서 HO-1이 감소
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하였으며 특히 혈관내피세포의 HO-2의 발현 감소는 태반으로 들어가

는 혈류량의 감소와 연관이 있다고 주장하였다[26]. Zenclussen 등[27]

에 의하면 자연유산이 발생한 조직을 대상으로 한 비교연구에서 세포영

양막세포, 혈관내피세포, 합포세포막세포, 탈락막에서도 정상에 비해서 

HO-2의 감소함을 보고하였다. 

Lash 등[28]에 의하면 경증의 자간전증 환자의 태반과 정상군 간에는 

HO-1 단백질의 차이를 보이지 않았는데 본 연구의 결과는 Lash의 결

과와는 상반되는 결과인데 이는 자간전증의 대상군의 차이 때문일 것으

로 보인다. 즉 Lash는 경증 자간전증을 실험군으로 하였고 본 연구에서

는 중증 자간전증을 대상으로 하였기에 동일한 결과가 나오지는 않았을 

것이다.

결과적으로 본 연구에서는 자간전증의 환자의 태반에서 iNOS, eNOS

의 mRNA발현은 정상에 비해서 증가하였고 HO-1의 mRNA발현은 정

상에 비해서 감소하였다. 또 자간전증의 세포영양막 세포에서는 HO-1

의 발현이 감소하였다. 이러한 결과는 자간전증의 병태생리에는 iNOS, 

eNOS뿐만 아니라 HO-1도 관여함을 알려주는 증거이지만 이 결과가 

자간전증의 원인인지 결과인지는 본 실험에서는 확인할 수 없었기에 향

후 동물 실험을 통해서 초기임신 시 HO-1의 역할을 규명한다면 자간전

증의 병태 생리를 이해하는 데 도움이 될 거라 생각된다.
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자간전증 영양막세포에서의 heme oxygenase-1, nitric oxide synthase의 발현 분석

강원대학교 의학전문대학원 산부인과학교실 

최성권, 황종윤, 이지연, 나성훈, 하중규, 이향아, 이동헌

목적

본 연구는 자간전증 산모의 태반에서 heme oxygenase-1 (HO-1), inducible nitric oxide synthase (iNOS)와 endothelial nitric oxide 

synthase (eNOS)의 발현을 확인하여 HO-1이 자간전증에 미치는 영향을 규명해 보고자 한다.

연구방법

2008년 10월부터 2009년 8월까지 강원대학교병원 산부인과를 방문하여 산전진찰을 받고 분만한 중증 자간전증 임신부 15명과 정상 혈

압을 가진 임신부 15명에서 획득한 태반을 대상으로 하였다. 임신부가 쌍태아, 당뇨병, 혈관질환과 같은 내과적 질환이 진단된 경우는 제

외하였으며 대조군은 실험군과 비교하여 주수와 나이를 보정하여 정하였다. 연구 대상군에서 분만 직후 태반을 절제한 후 1×1 cm 크기로 

2개를 절단하여 포르말린 고정과 파라핀 블록을 만들어 보관하였고 나머지는 실시간 중합효소연쇄반응 실험을 하기 전까지 저온 냉동고

에 보관하였다. 이후 조직이 모두 모인 상태에서 실험군과 대조군의 영양막 세포에서 HO-1, iNOS와 eNOS의 실시간 중합효소연쇄반응을 

실시하였다. 면역조직화학검사는 HO-1을 대상으로 실시하였다. 통계 분석은 SPSS ver. 12.0 프로그램을 이용하였고 실험군과 대조군의 

두 개의 집단에서 나오는 연속변수데이터의 비교를 위해 Student t-test를 적용하였다. P값이 0.05 미만인 경우 통계학적으로 유의한 차이

가 있는 것으로 간주하였다.

결과

양군 간의 일반적 특징을 비교하여 보면 분만 당시 임신부의 나이는 양군에서 통계학적 유의성이 없었다(33.33 ± 4.59 years vs. 

31.40 ± 2.95 years, P =1.181). 분만 당시의 임신주수도 통계학적 유의성이 없었다(36.80 ± 1.79 weeks vs. 37.38 ± 1.14 weeks, 

P  = 0.30). 출생 체중은 자간전증군에서 정상군보다 통계학적으로 유의하게 작았다(2.55±0.40 g vs. 2.97 ± 0.25 g, P  = 0.002). 실시간 중

합효소연쇄반응에서는 자간전증 환자의 태반에서 HO-1의 mRNA 발현은 정상 임신에서의 태반보다 감소하였다. 하지만 자간전증 환자의 

태반에서 iNOS와 eNOS의 mRNA는 정상임신에서의 태반보다 증가하였다. 면역조직화학검사에서 자간전증의 세포영양막세포에서 HO-1

의 발현은 관찰되지 않았다. 

결론

자간전증 환자의 영양막 세포에서 HO-1의 mRNA발현은 정상군보다 낮게 발현되었으며 iNOS, eNOS의 발현은 정상군보다 높게 발현되

었다. 이러한 결과를 바탕으로 향후 임신초기 단계에서 HO-1의 연구가 진행된다면 향후 자간전증의 병태생리를 규명하는 데 도움이 될 

거라 생각된다.

중심단어: 자간전증, 영양막세포, Heme oxygenase-1
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