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국문요약

건강한 성인 및 과민성 장 증후군 환자에서 세로토닌 수송 단백질 

유전자의 다형성 

목적: 과민성 장 증후군의 발병 원인으로 최근에는 신경전달물질 중 세로토닌

이 중요한 역할을 하는 것으로 생각되고 있다. 세로토닌은 신경절에서 세로토

닌 수송 단백질에 의해서 제거된다. 세로토닌이 과민성 장 증후군의 병태 생

리에 관여하며 세로토닌 수송 단백질 유전자 조절부위의 유전자형이 과민성 

장 증후군의 아형과 관련이 있음과 인종에 따른 차이가 보고되고 있으나 아직 

명확하게 밝혀져 있지 않다. 본 연구에서는 한국인에서 세로토닌 수송 단백질

의 유전자형과 과민성 장 증후군과의 연관 관계를 규명하고자 하였다. 방법: 

건강한 성인 56명과 외래에 내원한 로마기준 II에 합당한 과민성 장 증후군 

환자 33명을 대상으로 세로토닌 수송 단백질 유전자의 다형성을 중합효소 연

쇄반응을 이용하여 측정하였다. 과민성 장 증후군 환자는 증세에 따라 설사우

세형, 변비우세형, 그리고 설사와 변비의 교대형으로 분류하였다. 결과: 건강한 

성인에서의 S/S, S/L, L/L 유전자형은 각각 32명(57.1%), 21명(37.5%), 3명

(5.4%)이었으며, 과민성 장 증후군 환자에서는 각각 18명(54.5%), 12명(36.4%), 

3명(9.1%)이었다. 두 군간의 유전자형의 분포의 차이는 없었다. 과민성 장 증

후군 환자에서 설사우세형, 변비우세형, 그리고 설사와 변비의 교대형은 각각 

15명, 12명, 6명이었으며, 아형에 따른 유전자형은 설사우세형의 경우 S/S, 

S/L, L/L 유전자형은 각각 6명(40%), 8명(53.3%), 1명(6.7%)이었고, 변비우세

형의 경우 S/S, S/L, L/L 유전자형은 각각 9명(75.0%), 1명(8.3%), 2명(16.7%)

이었으며, 설사와 변비의 교대형의 경우 S/S, S/L 유전자형은 각각 3명(50%), 

3명(50%)이었다. 과민성 장 증후군의 아형에 따른 세로토닌 수송 단백질 유전

자형의 분포의 차이는 없었다. 결론: 건강한 성인 및 과민성 장 증후군 환자
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에서 세로토닌 수송 단백질 유전자 조절 부위의 유전자형 분포는 S/S 유전자

형이 다른 아형보다 많았다. 또한 건강한 성인과 과민성 장 증후군 환자에 있

어서 세로토닌 수송 단백질의 유전자형의 차이는 없었으며 과민성 장 증후군

의 아형에 따른 세로토닌 수송 단백질의 유전자형의 차이도 없었다.     

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

핵심되는말: 세로토닌, 세로토닌 수송 단백질, 과민성 장 증후군
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건강한 성인 및 과민성 장 증후군 환자에서 세로토닌 수송 단백질 

유전자의 다형성 

<지도교수  박 효 진>

연세대학교 대학원 의학과

이 덕 용

Ⅰ. 서론

 과민성 장 증후군은 복부 통증 및 불편감 그리고 배변 습관의 변화가 있으나 

구조적 또는 생화학적 이상이 없는 것이 특징이며 기능성 소화 불량과 함께 

가장 흔한 기능성 위장관 질환으로 성인의 약 15%에서 발생하는 것으로 알려

져 있다.1 

 과민성 장 증후군의 발병의 원인으로 장운동성의 변화, 내장의 과민성, 정신 

사회적 요인, 신경전달물질의 불균형, 감염 또는 염증 등이 관여할 것으로 생

각되고 있으나 어느 한 가지의 원인으로 설명되지 않으며 정확한 기전은 알려

져 있지 않다. 최근에는 신경전달물질 중 세로토닌이 중요한 역할을 하는 것

으로 생각되고 있다.
1,2

 세로토닌은 뇌, 비만세포, 혈소판, 소화기계 등에 광범위하게 분포하고 있으

나 이 중 95%가 소화기계에 존재하며 장크롬친화성 세포에서 분비되어서 구

심성 미주신경 섬유와 내인성 구심성 장신경 섬유를 자극하고 장관 분비와 연

동 반사를 일으켜서 오심, 구토, 상복부 동통, 복부 팽만감 등의 증세를 일으

킨다.
3
 

 세로토닌은 신경절에서 세로토닌 수송 단백질(5-hydroxytryptamine trans- 

porter, 5-HTT; serotonin transporter, SERT)에 의해서 제거된다.2 세로토닌 

수송 단백질 유전자에는 2개의 다형성의 부위가 알려져 있으며 두 번째 

intron의 17 염기쌍이 반복하는 variable number tandem repeats(VNTRs)와 
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일정한 반복적인 염기 서열의 삽입과 삭제에 의해서 short(S)과 long(L)의 유

전자를 형성하는 5’-flanking 조절 부위(SERT gene-linked polymorphic 

region [5-HTTLPR])이다.
4
 이러한 세로토닌 수송 단백질과 관련된 연구는 주

로 중추신경계 분야에 이루어져 왔는데 5-HTTLPR의 L/L 유전자형과 L/S 

유전자형인 강박 장애 환자의 경우에 혈중 세로토닌 농도가 S/S 유전자형인 

환자에 비해 유의 있게 높다는 연구 결과를 비롯하여
5
 두통과 우울증, 강박장

애, 양극성 기분 장애가 세로토닌 수송 단백질의 유전자형과 연관되어 있다는 

연구 결과가 보고되고 있다.6-8

 세로토닌 수송 단백질 유전자의 다형성과 과민성 장 증후군의 연관에 대한 

연구에서 VNTRs와 5-HTTLPR은 정상 대조군과 과민성 장 증후군 간에는 

유의한 차이가 없었으나 과민성 장 증후군내에서는 5-HTTLPR에서 S/S 유전

자형이 변비 우세형과 S/L 유전자형이 설사 우세형과는 관련이 있다는 보고

가 있다.
9

 5-HTTLPR의 경우에 인종에 따른 차이가 보고되고 있으나10,11 국내 보고는 

드문 실정이다. 이에 한국인에 있어서 5-HTTLPR의 다형성과  과민성 장 증

후군과의 연관성에 대해서 중합효소 연쇄 반응을 통하여 5-HTTLPR 유전자

의 다형성을 조사하여 연관성의 유무에 대해서 알아보고자 하였다.  

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 연구 대상

 가. 건강 대조군

 건강검진 센터를 내원한 수진자를 대상으로 하였다. 문진과 기본적인 검사를 

통하여 기질적인 질환을 가지고 있거나 과민성 장 증후군의 기왕력을 가지고 

약물을 복용한 과거력이 있는 사람들은 제외하였다. 건강 대조군은 56명(남자 

37명, 여자 19명)였으며 나이는 47.6±11.0세였다. 

 나. 과민성 장 증후군 환자군
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 영동 세브란스 병원 소화기내과 외래에 내원한 기능성 장 질환 환자들에서 

병력과 기본적인 검사를 시행하였다. 환자들이 이전에 장염을 앓았거나 간질 

등의 신경학적 질환이나 내분비 질환 등이 없는지를 확인하였다. 또한, 하제나 

지사제 등을 남용한 경우와 종양 등의 기질적인 질환이 있는 경우는 제외하였

다. 설문지를 통하여 로마 기준 II12에 합당한지의 여부와 과민성 장 증후군의 

아형을 결정하였다. 과민성 장 증후군 환자는 모두 33명(남자 19명, 여자 14

명)였으며 나이는 44.8±15.1세였다.

2. 연구 방법

가. 유전자형 분석(Genotyping)

 정맥혈을 3 ml 채혈한 후 유전자 DNA를 분리하였다. 유전자 DNA 분리에는 

Genomic DNA purification kit인 QIAamp DNA Blood Midi Kit(Qiagen, 

Valencia, CA, U.S.A.)를 사용하였다. 분리된 후에 유전자형 분석 전까지 -20

℃에서 보관하였다.13 분리된 genomic DNA 3 ㎍, 34.6 nM primer (forward 

19.7 nM, backward 14.9 nM)를 0.1 mM dNTP, 10 mM tris․HCL (pH 

9.0), 40 mM KCl, 1.5 mM MgCl2가 미리 포함된 PCR Premix 

(BIONEER, Taegeon, Korea)를 이용하여 중합 효소 연쇄 반응 반응물을 만

들었다. 중합 효소 연쇄 반응은 predenature 94℃ 5분 1회, 94℃ 30초, 61℃ 

30초, 72℃ 60초에서 30회, 72℃에서 7분간 post-elongation을 한 후에 4℃를 

유지하였다. 증폭된 중합 효소 연쇄 반응 생성물은 100 base pair (bp) ladder

를 표지자로 사용하여 2.5% agarose gel에서 14, 16 repeat가 들어 있는 band

들을 비교하고 확인하였다. 사용된 primer는 stpr5; 5'-GGCGTTGCCGCTCT- 

GAATGC와 stpr3; 5'-GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC였다.14

나. 자료 분석

 χ
2 
test를 사용하여 세로토닌 수송 단백질 유전자의 다형성이 과민성 장 증후

군과 건강 대조군의 차이가 있는지와 과민성 장 증후군의 각 아형에서 차이가 
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있는지에 대해서 분석을 하였다. p값이 0.05 미만일 경우 통계학적으로 유의한 

것으로 간주하였다.

Ⅲ. 결과

 중합 효소 연쇄 반응에 의한 유전자형 분석에 의한 S/S형, S/L형, L/L형의 

결과는 Figure 1과 같다.

1. 건강 대조군 및 과민성 장 증후군 환자의 세로토닌 수송 단백질 유전자의 

다형성

 건강 대조군의 세로토닌 수송 단백질 유전자의 조절 부위에 위치한 

5-HTTLPR 유전자형의 빈도는 S/S, S/L, L/L의 경우 각각 32명(57.1%), 21명

(37.5%), 3명(5.4%)이었으며 과민성 장 증후군 환자에서는 S/S, S/L, L/L의 

경우 각각 18명(54.5%), 12명(36.4%), 3명(9.1%)이었다. 과민성 장 증후군 환자

와 건강 대조군의 경우에 유전자형의 빈도의 차이는 없었다(p=0.794)(Table 

1).

2. 과민성 장 증후군 환자의 아형에 따른 세로토닌 수송 단백질 유전자의 다

형성

 과민성 장 증후군 환자에서 각 아형에 따른 빈도는 설사 우세형 15명

(45.5%), 변비 우세형 12명(36.4%), 설사와 변비 교대형 6명(18.1%)이었다. 아

형에 따른 유전자형의 빈도는 설사 우세형의 경우에 S/S, S/L, L/L은 6명

(40.0%), 8명(53.3%), 1명(6.7%)이었으며 변비 우세형의 경우 S/S, S/L, L/L은 

9명(75.0%), 1명(8.3%), 2명(16.7%)이었으며 설사와 변비 교대형의 경우 S/S, 

S/L의 경우 3명(50.0%), 3명(50.0%)이었다. 과민성 장 증후군의 아형에 따른 

빈도의 차이는 없었다(p=0.135)(Table 2).
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Figure 1. Genotyping of 5-HTTLPR polymorphism by 

gel microchip electrophoresis. Lane 1,  100 bp sizing 

ladder;2, L/L homozygote (528 bp: 16 repeat);3, S/L 

heterozygote (484 bp: 14 repeat; 528 bp: 16 repeat);4, 

S/S homozygote (484 bp: 14 repeat). 
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Table 1. Polymorphism of the 5-HTTLPR region in the SERT 

gene  

SERT Gene 5-HTTLPR Polymorphism

Genotype
Control

(n=56)

IBS

(n=33)

S/S 32(57.1%) 18(54.5%)

S/L 21(37.5%) 12(36.4%)

L/L 3(5.4%) 3(9.1%)

 χ2=0.462  p=0.794
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Table 2. Polymorphism of the 5-HTTLPR region in the 

SERT gene in IBS patients according to their subtypes

SERT Gene 5-HTTLPR Polymorphism

Genotype

Diarrhea

Predominant

(n=15)

Constipation

Predominant

(n=12)

Diarrhea-

Constipation

(n=6)

S/S 6(40.0%) 9(75.0%) 3(50%)

S/L 8(53.3%) 1(8.3%) 3(50%)

L/L 1(6.7%) 2(16.7%)

 χ2=7.012 p=0.135
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Ⅳ. 고찰 

 세로토닌은 주로 장관계에 분포하며 장내로 수분이나 전해질의 분비 이외에

도 장의 운동성을 증가시킨다고 알려져 있다.
3
 이전의 세로토닌에 대한 연구는 

주로 중추신경계와 연관된 신경과적 영역이나 정신과적 영역에서 이루어졌으

나 최근에는 과민성 장 증후군과 같은 소화기 영역에 대한 관심과 연구가 증

가되고 있다. 

 과민성 장 증후군 환자와 세로토닌 농도와의 관계에 대한 연구에서 혈중의 

세로토닌 농도는 주로 장관 내에 있는 세로토닌의 농도에 영향을 받으며 설사 

우세형의 과민성 장 증후군 환자에 있어서 정상인에 비해서 식후에 혈중 세로

토닌 농도가 상승함을 보고하고 있다.15

 세로토닌은 세로토닌 수송 단백질에 의해서 전신경절 신경세포로 흡수됨으로

써 신경절에서의 농도가 조절된다. 세로토닌 수송 단백질 유전자중 다형성 부

위인 VNTRs의 기능은 자세히 알려져 있지 않으나 5-HTTLPR은 세로토닌 

수송 단백질 유전자의 발현에 관여하는 것으로 알려져 있다.
4,16
 5-HTTLPR의 

S형인 경우에 세로토닌 수송 단백질 유전자의 전사 능력이 감소되어 있고 신

경절에서 세로토닌을 재흡수하는 능력이 저하되어 있어 L형보다 세로토닌의 

작용 시간이 증가되어 있으며,
4 
 혈소판에서 세로토닌의 흡수 능력이 5-HTT- 

LPR의 L형이 S형보다 증가되고 있다는 보고에서 5-HTTLPR의 다형성이 기

능적인 측면과 연관되어 있다는 사실을 알 수 있다.16 

 인종에 따른 세로토닌 수송 단백질 유전자의 다형성의 차이를 조사한 연구에

서 일본인에서 S형이 80%로, 유럽계 미국인의 경우인 40%보다 S형이 L형보

다 높은 빈도로 분포하였으며 비록 적은 빈도이긴 하나 14, 16 repeat보다 삽

입 부위가 늘어난 18, 20, 22 repeat가 3%에서 관찰된다고 보고하였다.
10
 또 다

른 연구에서 90명의 중국인과 다른 인종을 비교하였을 때 S형의 분포가 70%

로 높은 빈도로 나타났다.17 본 연구에서는 S형이나 L형 이외의 유전자형은 

관찰되지 않았으며 S형이 건강 대조군에서 68%, 과민성 장 증후군 환자에서 

73%로 높은 빈도로 관찰되었다. 이후에 이러한 인종에 따른 차이와 기능적 

차이에 대한 연구가 필요할 것이다.

 본 연구에서는 과민성 장 증후군과 건강 대조군에서 세로토닌 수송 단백질 

유전자의 다형성은 통계적으로 차이가 없었다. 터키에서 54명의 과민성 장 증
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후군 환자와 91명의 정상 대조군에서 세로토닌 수송 단백질 유전자의 다형성

을 조사한 연구에서 대조군에서는 5-HTTLPR의 S/S형이 가장 많이 분포하였

고 과민성 장 증후군 환자에서는 S/L형이 가장 많이 분포하였다. 이 연구에서

는 두 군간의 분포의 차이의 통계적 의의는 없었으나 과민성 장 증후군 환자

의 경우에 설사우세형, 변비우세형, 설사와 변비의 교대형으로 나누었을 때 변

비우세형의 경우에 S/S형이 설사우세형이나 설사와 변비의 교대형보다 많은 

빈도로 분포하였으며 설사 우세형에서는 L/S형이 변비우세형이나 정상 대조

군보다 더 많은 분포를 보였다. 결과적으로 S/S형은 설사에 대한 방어 인자로 

작용한다고 생각하였는데 이것은 세로토닌 수송 단백질이 발현되는 백서와 발

현이 되지 않는 백서와의 비교 연구에서 세로토닌 수송 단백질이 발현되는 백

서의 경우에 신경절에서의 세로토닌 흡수 능력이 증가 되어 있고, 세로토닌 

수송 단백질이 발현되지 않는 백서의 경우에 배변 형태를 관찰한 결과 처음의 

설사의 배변 형태가 나중에는 변비의 양상으로 변한다는 점에서
18
 세로토닌 

수용체의 하향 조절로 인하여 세로토닌의 작용을 감소시킨다고 생각하였다. 

또한 L/S형은 과민성 장 증후군의 아형 중에서 설사우세형의 위험성을 증가

시킨다고 생각하였다.
9
 본 연구에서는 과민성 장 증후군의 환자의 아형에 따른 

유전자형의 분포는 통계적으로 차이가 없었다. 하지만 각 아형의 분포는 이전

의 연구 결과와 같이 변비우세형에서는 S/S형의 분포가 가장 많았으며 설사

우세형에서는 S/L형이 분포가 높았다. 이후에 보다 많은 증례를 통한 검증이 

필요하다고 생각된다. 

 건강 대조군과 과민성 장 증후군 환자의 차이에 대해서 5-HTTLPR와 연관

이 없다면 세로토닌 수송 단백질 유전자의 조절 부위의 다른 부위가 실제적인 

차이를 있게 하는 것으로 생각해 볼 수도 있을 것이다. 이러한 새로운 유전적 

다양성으로 볼 수 있는, 다형성의 부위와 전사가 시작되는 부위 사이에 381염

기의 삽입 부위가 보고되었으며 이 곳은 전사에 관계되는 인자가 부착되는 곳

(예를 들면 AP1, ElK1, NFκB)으로 세로토닌 수송 단백질 유전자에 대한 반응

을 조절하는 곳으로 생각되고 있다.
19
 이후에 이러한 새로운 부위와의 실제적

인 임상 양상과의 연관성에 대한 분석도 필요할 것이다. 

 과민성 장 증후군에서 세로토닌 수송 단백질 유전자의 다형성에 따른 약제에 

따른 치료 반응의 연구에서
12
 23명의 설사우세형 과민성 장 증후군 환자에서 

세로토닌 수송 단백질의 다형성에 따른 5-HT3 수용체 길항제인 alosetron이 
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대장 통과 시간에 미치는 영향을 관찰한 결과 세로토닌 수송 단백질 유전자의 

다형성은 대장 통과 시간과 연관이 있었으며 L/L형의 경우에 S/L형과 비교하

여 통과를 지연시키는 것으로 보고하였다. 이것은 세로토닌 수송 단백질 유전

자 L형의 경우에 세로토닌 신경절 농도가 낮고 결론적으로 길항제에 의해서 

경쟁적으로 억제되고 있기 때문이라고 생각된다. 

 우울증 치료에 사용되는 선택적 세로토닌 재흡수 차단제는 세로토닌의 재흡

수를 차단하여 소장의 운동성을 증가시킨다.
20
 과민성 장 증후군을 포함한 기

능적 장 질환에서 항우울제는 효과가 있으며21 앞으로의 연구들은 이러한 약

제들에 대한 치료반응과 세로토닌 수송 단백질 유전자의 다형성의 연관성에 

대해서 이루어져야 할 것이다.
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Ⅴ. 결론

 세로토닌 수송 단백질 유전자의 다형성과 과민성 장 증후군과의 연관성 유무

를 규명하기 위하여 중합 효소 연쇄 반응을 이용하였다. 건강 대조군과 과민

성 장 증후군 환자에서 세로토닌 수송 단백질 유전자형의 차이는 없었다. 따

라서, 과민성 장 증후군의 발병에 있어서 세로토닌 수송 단백질 유전자의 다

형성은 주요 요인이 아닌 것으로 생각된다. 하지만, 변비우세형에서는 S/S형

이, 설사우세형에서는 S/L형이 높은 빈도를 보였는데 이후 아형에 따른 기능 

및 약물의 치료효과에 대한 연구가 필요하다. 
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Abstract

Serotonin transporter gene polymorphism 

in healthy adults and patients with irritable bowel syndrome

Dok Yong Lee

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University

(Directed by Professor Hyo Jin Park)

Objectives: Serotonin is thought to be an important neurotransmitter in a 

pathogenesis of irritable bowel syndrome (IBS). The serotonin transporter 

(5-hydroxytryptamine transporter, 5-HTT) determines the synaptic 

concentration of serotonin by its reuptake into the presynaptic neuron. A 

functional polymorphism in the promotor region of the serotonin transporter 

gene presume to be related with the subtypes of IBS and to be different 

between populations. However, a functional relation between polymorphism 

and IBS is not clear. The purpose of this study is to investigate 5-HTT 

gene polymorphism in patients with IBS.

Methods: 56 healthy controls and 33 patients with IBS fulfilling Rome II 

criteria were genotyped and 5'-flanking promotor region of 5-HTT gene 

was analyzed by polymerase chain reaction. The patients with IBS were 

divided into three group; diarrhea-predominant, constipation-predominant, 
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diarrhea-constipation.

Results: The genotypes of healthy controls were S/S (n=32, 57.1%), S/L 

(n=21, 37.5%), and L/L (n=3, 5.4%). Those of IBS patients were S/S (n=18, 

54.5%), S/L (n=12, 36.4%), and L/L (n=3, 9.1%). There was no statistical 

significance in the allele frequency between controls and patients. IBS 

patients were divided into three groups: diarrhea predominant (n=15; 

S/S:n=6, 40%; S/L:n=8, 53.3%; L/L:n=1, 6.7%), constipation predominant 

(n=12; S/S:n=9, 75.0%; S/L:n=1, 8.3%; L/L:n=2, 16.7%), diarrhea- 

constipation (n=6; S/S:n=3, 50%; S/L:n=3, 50%). There was no statistical 

significance in the allele frequency according to the subtypes of IBS 

patients

Conclusions: 5-HTT gene linked polymorphic region allele S/S genotype 

occurred with greater frequency in control and patients. There was no 

statistical significance in the allele frequency between patients and controls 

and according to the subtypes of IBS patients

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Key Words: serotonin, serotonin transporter, irritable bowel syndrome
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