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요 약

목적 : 비소세포 폐암에서 HIF-1α, VEGF의 발현과 예후와 관련된 여러 임상적 표지자 및 병리학

적 표지자와의 상관관계를 조사하고자 하였다. 방법 :  이들의 예후인자로서의 의미를 알아보고자 

외과적으로 절제한 44예의 비소세포 폐암종을 대상으로 VEGF, HIF-1a에 대한 면역조직화학염색

을 시행하였다. 결과 :  WHO 분류에 의한 조직학적인 형태인 편평세포암종 28예, 선암종 16예의 

비세포성 폐암이 이 연구에 포함되었다. 비소세포성 폐암 24예와 16예에서 VEGF 및 HIF-1a이 발

현되었다. 결론 :  이 연구에서 VEGF 발현과 병기와의 상관관계, HIF-1a의 과발현과 병기 사이에

서 통계적으로 유의한 상관관계를 볼 수 없었다. 또한 HIF-1α의 과발현과 VEGF의 발현 사이에 

통계학적으로 유의한 관련성이 없었다. 

1. 서론

  폐암종은 침습성과 전이성이 매우 높은 종양으로 

우리나라 뿐만 아니라 전세계적으로 사망률이 매우 

높은 암종이다. 소세포 폐암종은 진단 당시 이미 다

른 장기에 전이가 되어 있는 성장이 빠른 미분화 암

종으로 수술이 불가능하지만, 비소세포 폐암종은 병

기가 IIIA 이하인 경우 수술로 치료하는 것이 원칙

이다. 비소세포 폐암은 수술 후에도 재발률이 높고 

화학요법과 방사선 치료를 병행한다고 해도 생존률

이 낮아 수술 후 예후 예측이나 화학요법 및 방사선

치료 여부를 결정하는데 도움이 될 인자들에 관한 

연구가 중요시 되고 있다. 

  종양이 발생, 성장, 진행하는 데는 세포의 증식과 

세포자멸사 사이의 불균형이 크게 영향을 끼친다¹⁾. 

세포의 증식이나 세포자멸사에 관여하는 여러 가지 

유전자의 변화가 종양의 발생이나 진행과 관련이 있

다는 사실이 연구를 통해서 밝혀지고 있다. 한편, 종

양이 일정 한계를 넘어 증식하고 전이 능력을 갖게 

되는데는 종양 주변 조직의 반응이 필수적이다. 즉, 

종양세포와 혈관계, 면역계, 결체조직 간의 상호작용

이 매우 중요하다. 특히, 원발 종양에서 신생혈관 형

성은 종양이 성장하는데 필요한 영양분과 산소를 신

생혈관을 통해서 쉽게 공급 받고 노폐물을 신속히 

제거할 수 있게 할 뿐만 아니라, 다른 장기로 전이

할 수 있도록 혈행 경로에 쉽게 도달할 수 있게 하

며, 전이한 종양이 성장하고 증식하는 데도 큰 역할

을 한다. 지금까지 발표된 여러 연구를 보면 종양세

포에서 분비되는 여러 맥관형성 인자가 신생혈관 형

성에 관여하는 것을 알 수 있다²⁾.
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  저산소증 상태에서 맥관형성유도와 같은 세포적응

의 과정에는 hypoxia- inducible factor-1(HIF-1) 단

백이 중요한 역할을 한다고 알려져 있다. 세포의 산

소분압이 떨어지면 HIF-1 유전자 발현, mRNA의 

전사와 단백합성의 증가가 일어난다³⁾. HIF-1 단백
은 HIF-1α와 HIF-1β의 두 아단위로 구성된 이질이

량체의 전사인자로서 저산소증에 노출된 세포에서 

산소의 항상성 유지에 중요한 역할을 한다³⁾. HIF-1
β는 aryl hydrocarbon nuclear translocator(ARNT)

로 불리기도 하며, 세포내에서 정상적으로 존재하는 

단백이지만, HIF-1α 단백은 세포가 저산소증에 노

출되었을 때만 핵내에 급속히 축적되는 단백이다4⁾. 
세포가 저산소증에 빠지면 다양한 단백, 즉 혈관내

피세포성장인자, 당원수송체, 당분해효소 등이 발현

되어 적응하게 되는데, HIF-1α의 활성화가 저산소

증에 대한 세포적응에서 대단히 중요한 단계로 여겨

진다⁵⁾⁶⁾.
  혈관 형성인자인 VEGF(Vascular Endothelial Cell 

Growth Factor: 혈관내피세포성장인자)는 미세혈관

의 투과성을 증가시키는 다양한 기능을 가진 cytokine

으로 처음에는 VPF(vascular permeability factor)로 

명명되었다. VEGF가 혈관 투과성을 증가시키는 정

도는 히스타민의 5만배 정도이다. VEGF는 내포세

포에 특이적인 유사분열 촉진제로서 내피세포의 증

식과 이동, 세포외 기질의 재형성, 신생혈관 생성 등

에도 관여한다⁷⁾. VEGF는 family로 구성되어 있는데, 
VEGF-A, PIGF(placenta growth factor), VEGF-B, 

VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E가 알려져 있다. 이러한 

VEGF는 세포표면의 수용체와 결합함으로써 그 기능

을 나타낼 수 있다. 

  본 연구에서는 비소세포 폐암에서 HIF-1α, VEGF

의 발현과 예후와 관련된 여러 임상적 표지자 및 병

리학적 표지자와의 상관관계를 조사하고, 비소세포 폐

암 환자의 수술 후 예후와의 관계를 알고자 하였다. 

2. 자료와 방법 

2.1. 대상

 대전 K대학교병원에서 2000년부터 2007년까지 개

흉 수술을 시행하여 폐의 원발성 비소세포 폐암으로 

진단된 환자 중 파라핀 포매조직의 보관 상태가 양

호한 44 예를 대상으로 하였다. WHO 분류에 의한 

조직학적인 형태는 편평세포암종 28예, 선암종 16예, 

그리고 대세포암종 0예이었다. 

2.2. 임상 및 조직학적 검색

 연구 대상 환자의 임상 기록과 병리 검사결과 보고

지를 재검토하여 환자의 연령, 종양의 조직학적 유

형, 종양의 크기, 림프절 전이 유무, 병기 및 생존 

여부를 조사한다.

2.3. tissue microarray(TMA)를 제작

  44명 환자의 수술한 조직 H&E slide를 재검토하여 

종양이 있는 슬라이드 중에서 대표적인 부분을 골라 

펜을 이용하여 5mm 직경의 원을 그린다. 이 부분을 

Bee-Cher arrayer를 사용하여 punching한다. Punched 

tissue를 recipient block에 넣어 다시 포매한다.

2.4. 면역조직화학 염색

  Tissue microarray 종양 조직을 사용하여 통상적인 

면역조직화학 염색을 시행한다. 일차 항체는 vascular 

endothelial growth factor(VEGF, Zymed), hypoxic 

induced factor-1a(HIF-1a, DAKO)를 사용한다.

  본 연구에 사용되는 일차 항체들은 VEGF(Zymed), 

HIF-1a(DAKO)이었다. 실온에서 각각의 일차항체와 

60분간 반응시킨 후, 세척 완충액으로 3회 수세하였다. 

이후 Universal LSAB2 kit(DAKO)를 이용하여 이차 

항체를 10분간 반응시킨 후 세척 완충액으로 3회 수세

하고, streptavidin peroxidase detection system을 이용

하여 biotin-avidin 특이 결합을 유도하였다. 다시 완충

액으로 수세한 후 3-amino-9-ethylcarbazole(AEC)를 이용하

여 10분간 도포하여 발색시키고 Meyer's hematoxylin

으로 대조 염색한 후 광학 현미경으로 관찰하였다. 

VEGF는 세포질에 갈색으로 염색되면 양성으로 판

정하였고, HIF-1a는 핵에 갈색으로 염색되면 양성으

로 판정하였다. 면역조직화학염색의 결과 평가는 고

배율 시야(X400)에서 5 시야를 검경하여 전체종양 

세포 수에 대한 양성 종양 세포 수를 백분율로 표시

하였다. 종양세포의 10% 이상에서 발현이 되는 경

우를 양성으로 판정하였다.    

2.5 통계학적 분석

  통계학적 분석은 Window용 SPSS version 14.0E 

프로그램을 이용하여 chi-square test로 각 단백의 

발현 유무와 예후인자와의 상관성을 검정하였다. 유

의수준은 p< 0.05 로 설정하였다. 

3. 결  과

3.1. 임상적 특징

  전체 44명 중 남자가 32명, 여자가 12명으로 남녀
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HIF-1a
소계

- +

병기

I
환자수 14 11 25

% 56.0 44.0 100.0

II
환자수 14 5 19

% 73.7 26.3 100.0

소계
환자수 28 16 44

% 63.6 36.4 100.0

VEGF
소계

- +

병기

I
환자수 13 12 25

% 52.0 48.0 100.0

II
환자수 7 12 19

% 36.8 63.2 100.0

소계
환자수 20 24 44

% 45.5 54.5 100.0

비는 2.7：1이었고, 평균연령은 61.2세였다. 

3.2. HIF-1a, VEGF 면역조직화학 염색 결과

  HIF-1α 과발현은 44예중에서 16예(36.4%)에서 관

찰되었고, 종양세포의 핵 또는 세포질에 발현되었다. 

HIF-1α의 과발현은 병리학적 TNM 병기에서 1기는 

25예중 11예(44.0%), II기는 19예중 5예(26.3%)에서 

보였으나 통계학적으로 유의성은 관찰되지 않았다

(p=0.227)(표 2). VEGF는 44예중 24예(54.5%)에서 

발현되었고, 종양세포의 핵 또는 세포질에 발현되었

다(Fig. 2). VEGF의 과발현은 병리학적 TNM 병기

에서 1기는 25예중 12예(48.0%), II기는 19예중 12예

(63.2%)에서 보였으나 통계학적으로 유의성은 관찰

되지 않았다(p=0.327)(표 3).

[표 1] 연구 대상의 일반적 특성

환자수(명) 비중(%)

성별 남 32 72.7

여 12 27.3

연령 30대 1 2.3

40대 5 11.4

50대 11 25

60대 20 45.5

70대 7 15.9

병기 Ⅰ 25 56.8

Ⅱ 19 43.2

HIF-1a + 16 36.4

- 28 63.6

VEGF + 40 54.5

- 20 45.5

* HIF (Hypoxia Inducible Factor-1) : 저산소증 유도인자

** VEGF(Vascular Endothelial Cell Growth Factor) : 혈관내피세포성장인자

[표 2] HIF-1a와 병기의 상관 관계

       (P=0.227)

[표 3] VEGF와 병기의 상관 관계

      (P=0.327)

4. 고  찰

  종양의 성장과 전이에 있어서 맥관 형성이 매우 

큰 역할을 한다. 종양이 성장하기 위해서는 새로운 

미세혈관의 증식이 촉진되어야 하고, 이런 종양 내

의 신생혈관은 종양세포가 체순환계로 들어가 원격

전이를 일으키는 역할을 하고 있다⁸⁾. 종양의 성장
과 전이에 있어서 맥관 형성이 매우 큰 역할을 한

다. 종양이 성장하기 위해서는 새로운 미세혈관의 

증식이 촉진되어야 하고, 이런 종양 내의 신생혈관

은 종양세포가 체순환계로 들어가 원격전이를 일으

키는 역할을 하고 있다⁸⁾. 맥관형성을 유발하는 인
자 중에 가장 강력하고 중요한 VEGF는 1983년 

Senger 등⁹⁾에 의해 혈중 거대분자의 미세혈관 밖으
로 유출을 촉진시키는 물질이라는 의미로 VPF로 처

음 알려졌고, 1989년 Ferrara와 Henzel¹⁰⁾은 소의 뇌
하수체 여포세포의 배양액에서 혈관내피세포에 특이

적으로 작용하여 성장을 촉진시키는 인자를 발견하

고 혈관내피성장인자(VEGF)로 명명하였다. 

  VEGF는 결장암, 간세포암, 난소암 등 여러 종양

에서 연구되어 종양의 미세혈관밀도 증가와 밀접한 

관련이 있다는 연구들을 기초로 종양의 재발과 원격

전이 진단에 중요한 역할을 하고 있다¹¹⁾¹²⁾.  VEGF
는 종양세포의 세포질과 혈관내피세포 주위 선상피

세포, 염증세포와 섬유모세포에서 발현되는 것으로 

알려져 있다²¹⁾. 국소림프절 전이와 VEGF 발현과의 
관계는 Kleine 등¹³⁾, Lennard 등14⁾ 여러 연구에서 
유의한 상관관계가 있다고 발표하였다. 이는 맥관형

성인자가 종양의 성장과 악화를 반영하는 인자임을 

시사하는 것이다. 

  종양세포는 증식능이 매우 높기 때문에 산소와 에

너지대사의 증가가 요구된다. 저산소증 상태에서 맥

관형성의 유도와 같은 세포의 적응 과정에는 HIF-1 

(hypoxia-inducible factor-1) 단백이 중요한 역할을 

한다고 알려져 있다. HIF-1α와  HIF-1β의 두 아단

위로 구성된 이질이량체의 전사인자인 HIF-1 단백

은 저산소증에 노출된 세포에서 산소의 생체내 항상성 

유지에 중요한 역할을 한다¹⁵⁾. ARNT(Aryl hydrocarbon 
nuclear receptor translocator)로 불리는 HIF-1β 단백은 세

포내에서 정상적으로 존재하는 단백인 데 반해¹⁶⁾, 
HIF-1α 단백은 세포가 저산소증에 노출되었을 때만 

핵내에 급속히 축적되는 단백이다. HIF-1α 단백은 

저산소증에서 세포의 적응을 돕는 단백들의 발현과 

관련된 유전자의 hypoxia response elements 부위에 

결합하여 이들 유전자를 활성화시킨다. 핵내에 축적
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된 HIF-1α 단백은 일단 세포의 재산소화가 이루어

지면 세포내 ubiquitin-proteasome 경로에 의해 신속

히 분해되므로, HIF-1 단백의 활성은 HIF-1α 에 의

해 결정된다고 볼 수 있다¹⁷⁾. 
  조성래 등¹⁸⁾이 발표한 논문에 따르면 HIF-1α의 
과발현은 비소세포폐암에서 종양의 증식과 림프절 

전이에 영향을 미친다고 하였다. 일부의 연구자들은 

두경부암과 구강, 인두암 등의 다른 인체암에서 

HIF-1α의 과발현이 임상적 표지자 및 병리학적 표

지자와 유의한 상관성은 없다고 하였으나¹⁹⁾, 양일종 
등²⁰⁾은 식도암종에서 HIF-1α의 과발현과 림프절전
이가 유의한 상관관계가 있으며 술전 원발암 병소의 

조직검사에서 림프절 전이 유무의 표지자로서의 유

용성을 제시하고 있다. 

  본 연구에서는 VEGF 발현과 병기와의 상관관계, 

HIF-1a의 과발현과 병기 사이의 유의한 상관관계를 

볼 수 없었다. 또한 HIF-1α의 과발현과 VEGF의 발

현 사이에 유의한 상관관계도 관찰되지 않았다. 반

면 조성래 등¹⁸⁾이 2006년에 대한 흉부외과학회지에 
발표한 논문에 따르면 HIF-1α의 과발현은 비소세포

폐암에서 종양의 증식 및 림프절 전이와 관련이 있

다고  하였다. 조성래 등⁸⁾의 연구결과가 본 연구결
과와 차이를 보이는 이유는 본연구에는 포함하지 않

은 TNM 병기의 3기의 예까지 포함한 차이에서 비

롯된 것이라 생각된다.  
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