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bjective：Vascular endothelial growth factor(VEGF), an endothelial cell specific cytokine, is a potent angiogenic 
growth factor implicated in the tumor angiogenesis and increases vascular permeability dramatically. Peritumoral 

brain edema(PTBE) occurs in 40-60% of meningiomas. Many causative factors have been investigated, but 

the mechanism of PTBE associate with meningioma is unclear. VEGF has been implicated as one of the causative 

factors of PTBE. This study was designed to determine whether the extent of VEGF expression is correlated with 

degree of PTBE in meningiomas. 

Methods：Meningioma tissue samples from 40 patients(7 men and 33 women, mean age 53±13 years) who un-
derwent surgery were examined retrospectively for the expression of VEGF immunohistochemically. The extent of 

PTBE was estimated by using preoperative CT or MRI as an edema index(EI). In addition to VEGF, several causative 

factors including tumor size, location, histologic type, microvasculature(CD31) were compared with EI. 

Results：Twenty-six meningiomas demonstrated PTBE, and the other 14 did not. Of the 40 patients of menin-
giomas, 28 were positive(17 were 1＋ and 11 were 2＋) for VEGF. The EI increased significantly just as VEGF was 

strongly expressed(p＝0.006). Microvascular proliferation was also closely correlated with the extent of peritumoral 

brain edema(p<0.05). 

Conclusion：These data suggest that VEGF expression and microvascular proliferation are closely correlated with 
PTBE in meningioma. 
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서     론 
 

수막종은 비록 축외에서 발생하여 서서히 자라는 양성 종

양이지만 60%정도는 뇌부종을 동반하며, 이로 인한 두개강

내압의 상승은 임상 증상을 악화시킬 뿐 아니라, 수술후 증

상 악화의 원인이 되기도 한다. 양성 종양이면서도 종양 주

변부 부종을 심하게 동반하는 경우가 있기 때문에 수막종에

서의 종양 주변부 부종을 유발하는 기전에 대하여 많은 연구

가 시도되었으며, 부종을 유발하는 인자로서 종양의 크기, 위

치, 성장속도, 뇌정맥과 정맥동과의 관계, 조직학적 분류, 혈

관성(vascularity), 그리고 스테로이드 호르몬의 존재여부 

등 여러 가지가 제시되어 왔다. 그러나 최근에는 이러한 인

자 외에도 어떤 화학적 물질이 수막종에서 동반되는 부종과 

관계가 있으리라는 생각을 하게 되었으며, histamine, sero-

tonin, bradykinin, polyamines, prostagrandins, plasmi-

nogenic activator, 그리고 산소유리라디칼(oxygen free 

OOOO    

*이 논문은 1999년도 원광대학교의 교비지원에 의해서 연구됨. 
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radical) 같은 생화학적 인자들과 뇌부종의 관련이 제시되었

었다18)23). 그러나 이러한 물질들은 알레르기, 허혈, 염증성 

반응 등에서 강력한 미세혈관(microvasculature)의 유도체

로서 알려 져 있지만, 뇌부종과의 병태생리학적 연관성은 확

실히 규명되지 않고 있다. 

 혈관내피성장인자(vascular endothelial growth factor：

VEGF)는 정상 및 병적 상태에서 신생혈관형성에 중요한 역

할을 하며, 혈관의 투과성을 증가시킨다고 규명되었다. 따라

서 종양 주변부 부종의 형성에 혈관내피성장인자의 역할에 

초점을 맞춘 연구가 다양하게 시도되고 있으며8)10)12)19), 이 

연구에서도 수막종에서 혈관내피성장인자의 표현과 종양내

의 미세혈관을 조사하고, 종양주변부 부종과의 관계를 비교

함으로써 각 인자가 부종에 어떠한 영향을 미치는가를 분석

하여 보았다. 

 

대상 및 방법 
 

수술로 확진된 수막종 환자중 파라핀 포매되어 보관된 조

직에서 이용 가능한 40례를 대상으로 하였다. 남자는 7례, 여

자는 33례였으며 평균 연령은 53±13세였다. 조직학적 분

류는 Worth Health Organization(WHO) 분류에 의해 시행

하였으며, 면역조직화학 염색을 시행하여 혈관내피성장인자 

및 미세혈관 표현양상을 측정하였고, 각 환자의 수술전 CT 

및 MRI를 이용하여 종양주변부 부종과 종양의 용적을 측정

한 후 부종지수(edema index：EI)를 계산하였으며, 산출된 

부종 지수와 여러 인자들을 비교하여 그 상관관계를 비교하

였다. 
 

1. 혈관내피성장인자 및 미세혈관의 면역화학조직염색 

혈관내피성장인자 및 미세혈관의 발현정도는 면역페록시

다아제(immunoperoxidase) 방법을 이용하여 측정하였다. 

미세혈관의 표현을 보기 위해서 과거 antifactor VIII 면역염

색을 많이 시행했었으나, 본 실험에서는 작은 미성숙 미세

혈관이나 단일 내피세포를 관찰하는데 더 예민한 CD31을 

이용하였다. 혈관내피성장인자 측정에는 1：40으로 희석한 

murine 단클론항체(Oncogene Research Product, Cam-

bridge, MA), 미세혈관을 측정하는데는 1：40으로 희석한 

mouse 단클론항체 JC70(anti-CD31)(Dako Patts, Glost-

rup, Denmark)을 이용하였다. 파라핀에 포매된 조직을 4μm 

두께로 박절하여 통상의 탈파라핀 및 함수과정을 거쳐 3% 

과산화수소로 5분간 처리하여 내인성 페록시다아제(endo-

geneous peroxidase)의 작용을 차단하였다. 펩신(Pepsin)

으로 전처리한 후 Immuno/DNA 완충액으로 4회 세척하고 

protein blocker 용액으로 10분간 처리하였다. 일차 항체를 

하룻밤 부착시킨 다음 2차 항체에 10분간 부착시킨 후 

AEC로 발색시키고 Mayer’s hematoxylin으로 대조염색을 

시행후 universal mount로 봉입하여 검경하였다. 양성대조

군은 CD31은 대장암 조직으로, 혈관내피성장인자는 실험군

에 포함되지 않은 수막종으로 하였으며, 음성대조군은 일차

항체 대신 식염수를 처리하고 나머지 과정은 동일한 방법으

로 염색하였다. 혈관내피성장인자의 표현양상은 200배의 

시야에서 염색된 정도를 3등급(0：염색안됨, 1＋：희미한 

염색, 2＋：중등도 이상 염색)으로 구분하였으며, 두 명의 

관찰자의 의견이 일치하는 경우 그 등급으로 결정하였다. 미

세혈관의 수는 CD31에 양성인 미세혈관을 100배 시야에서 

관찰하여 그 수를 측정하였으며, 적혈구가 7개이상 포함되어 

있는 혈관은 미세혈관에서 제외하였다. 
 

2. 종양 및 종양주변부 부종 용적의 측정 

수술전 촬영한 CT 및 MRI를 이용하여 타원형 구체의 용

적을 계산하는 식을 이용하였다. 종양의 전후 및 좌우 장경

(a and b)을 측정하고, 각 단면의 두께를 계산하여 두께(c)

를 구한 다음 4/3×πabc로 종양의 용적을 계산하였다6)10). 

종양 주변부 부종의 용적도 모양의 변화는 심하지만 타원형 

구체에 준하는 같은 방법으로 용적을 구하였으며, 종양을 포

함한 종양 주변부 부종의 용적을 종양 용적으로 나눈 값을 

구하여 이를 부종지수(edema index：EI)로 하였다. 즉 부

종지수 1이라 함은 전혀 종양주변부 부종이 없는 상태를 의

미하며, 부종지수가 1보다 큰 경우는 종양주변부 부종이 있

음을 의미한다. 
 

3. 통계적 분석 

SPSS-PC 소프트웨어를 이용하였으며, 모든 자료는 평

균±표준오차로 나타냈다. 자료의 통계분석을 위하여 Pea-

rson 상관분석을 사용하였으며, p-value가 0.05 미만일 경

우 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 

 

결     과 
 

부종지수를 나이, 성별, 종양의 용적, 조직학적 유형, 종양

의 위치, 미세혈관의 정도, 혈관내피성장인자의 발현도와 비

교한 결과, 미세혈관의 정도가 증가할수록(p＝0.002), 혈관

내피성장인자의 발현도가 높을수록(p＝0.006) 부종지수가 

증가함을 알 수 있었으며, 환자의 나이, 성별, 종양의 용적, 조

직학적 유형 및 종양의 위치는 부종지수와 상관관계가 없는 

것으로 나타났다(Table 1). 
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1. 혈관내피성장인자의 발현정도에 따른 부종인자의 상관

관계 

면역화학염색에서 혈관내피성장인자의 발현을 보이지 않

은 경우가 12례에서 있었으며, 경미하게 발현된 경우가 17

례, 그리고 중등도 이상의 발현을 보인 경우는 11예에서 있

었다. 혈관내피성장인자의 발현정도에 따른 부종의 발생빈

도는 0일 경우 41.7%, 1＋일 경우 64.7%, 그리고 2＋일 경

우 90.7%를 보여 혈관내피성장인자의 발현정도가 증가함에 

따라 부종의 발생빈도가 증가하는 것을 보였으며, 부종의 

정도(부종지수)도 1.14±0.06, 1.84±0.31, 4.55±0.15로 

점차 심해짐을 알 수 있었다(p＝0.006)(Table 1). 40례중 

26례(64.5%)에서 종양주변부 부종이 관찰되었으며, 종양

주변부 부종의 여부에 따라 두 군으로 나누어 환자의 나이

와 종양의 용적을 비교해 보았으나, 이들 두 군 사이에는 의

미 있는 차이가 없었다. 그러나 평균 혈관내피성장인자 발현

정도는 종양주변부 부종이 없는 군(14례)은 0.57±0.17이

었고, 종양주변부 부종이 있던 군(26례)은 1.19±0.15로 종

양 주변부 부종이 있는 군에서 의미 있게 혈관내피성장인자

의 발현율이 높았다(p<0.05)(Table 2). 
 

2. 미세혈관의 발달정도에 따른 부종지수와 혈관내피성장

인자의 발현정도와의 상관관계 

종양 주변부 부종의 정도와 미세혈관의 발달정도를 비교

한 결과, 미세혈관이 많아짐에 따라 종양 주변부 부종이 증

Table 1. Relationship between age, tumor volume, edema index according to the VEGF expression 

VEGF Age(years) Tumor volume(cm3) EIa No. of edema(%) n 

0 50.5±4.0 65.3±11.4 1.14±0.06  5(41.7) 12 
1＋ 55.6±2.8 28.6± 9.2 1.84±0.31 11(64.7) 17 
2＋ 51.4±4.0 59.3±16.0 4.55±0.15 10(90.7) 11 

VEGF＝vascular endothelial growth factor；EI＝Edema Index. Values are mean±SE 
VEGF immunostaining intensity were rated on grading criteria：0＝negative；1＋＝trace；2＋＝more than moderate. The 
EI was calculated by dividing the volume of the peritumoral edema and the tumor by that of the tumor. a There was a
significant difference(p<0.01) 

      
Table 2. VEGF expression according to the peritumoral brain edema 

Group n Age(years) Tumor Volume(cm3) VEGFa 

Tumor without PTBE 14 53.7±3.9 49.1±12.7 0.57±0.17 

Tumor with PTBE 26 52.5±2.3 47.5± 8.8 1.19±0.15 
VEGF＝vascular endothelial growth factor；PTBE＝peritumoral brain edema 
Values are mean±SE. a There was a significant difference(p<0.05) 

Fig. 1. Correlation between edema index(EI) and microvas-
culature in meningiomas(p<0.01) 

Fig. 2. There was no significant correlation(p＝0.567) between
the number of microvessels and VEGF expression in
meningiomas. 
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가함을 알 수 있었다(p＝0.002)(Fig. 1). 그러나 혈관내피성

장인자의 발현정도와 미세혈관의 수를 비교하여 보았을 때

는 혈관내피성장인자의 발현이 2＋로 높게 나타난 군에서 

미세혈관 수가 높았음에도 불구하고 각 군간에 통계적으로 

의미있는 차이는 보이지 않았다(Fig. 2). 

 

고     찰 
 

뇌종양 환자에서 종양주변부 부종은 임상증상을 악화시키

거나 수술적 치료나 예후에도 좋지 않은 영향을 미치며18)23), 

신경교종에서는 조직학적 악성도와 부합되는 것으로 알려져 

있다8)11)24). 수막종은 대부분이 양성 종양이지만 40∼60%에

서 종양주변부 부종을 동반하며, 이는 혈관인성 부종으로 생

각되고 있다1)11). 신경교종에서 동반된 종양주변부 부종은 

혈뇌장벽의 손상에 따라 이차적으로 부종유발 물질들이 세

포 간질부위로 퍼져나가 발생하는 것으로 생각되고 있다. 그

러나 대부분 양성이면서 서서히 자라는 특징을 가지고 있는 

수막종은 축내 종양인 신경교종과는 달리 피막에 의하여 뇌

실질과 분리되어 축외종양으로 자람에도 불구하고, 많은 수

에서 종양주변부 부종을 동반하고 있기 때문에 단순한 혈관 

압박이나 종양의 발생 위치로만 혈관인성 부종의 기전을 설

명하기는 어렵다. 부종이 동반된 뇌종양 모델에서 혈뇌장벽

의 손상으로 인하여 미세혈관의 투과성이 국소적인 증가를 

보인다는 사실은 잘 알려져 있으며8), 혈뇌장벽의 손상은 미

세혈관의 구조적 변화에 따라 이차적으로 발생하게 된다. 최

근들어 이러한 혈관의 구조적인 변화를 유발하는 물질이 종

양세포로부터 분비된다는 증거가 제시되기 시작되었으며, 이

러한 물질중 혈관내피성장인자(VEGF)가 주목을 받게 되었

다2)3)7)21). 주변부 부종이 심한 뇌종양에서 혈관내피성장인자 

mRNA가 upregulation되어 나타나는 것도 이러한 가능성

을 제시하고 있지만8)9)11)12)19), 아직까지도 혈관내피성장인

자가 어떤 기전으로 미세혈관의 투과성을 증가시키는지는 

확실히 밝혀지지 않고 있다. Bates와 Curry2)는 혈관내피성

장인자가 미세혈관에서 투수전도율(hydrauric conducti-

vity)을 증가시키는데 이는 칼슘의 유입을 증가시킴으로써 

나타난다고 하였으며, 다른 연구자들은 혈관내피성장인자가 

창(fenestration), 음작용포(pinocytic vesicle) 수의 증가, 

기저막의 손상, 세포사이 연접의 확장(widened intracell-

ular junctions), 미토콘드리아 수의 감소 등의 혈관 내피세

포에 구조적인 변화를 일으킴으로서 혈관의 투과성이 증가

한다고 하였다7)9)21). Roberts와 Palade21)는 혈관내피성장인

자를 투여 할 경우 소정맥과 모세혈관에서 창내피세포(fen-

estrated endothelium)를 관찰할 수 있었다고 하였는데, 정

상에서도 창내피세포는 신장의 사구체, 맥락총, 태반 등의 혈

관에서 관찰되고 이를 통하여 물질이 쉽게 이동하게 된다고 

하였다. Kohn 등15)은 혈중 거대분자들(circulating macro-

molecules)의 혈관외유출(extravasation)의 경우 소정맥 내

피세포의 세포질에 있는 vesicularvacuolar organelles에서 

일어나며, 이는 혈관내피성장인자에 의해 활성이 증가한다

고 하였다12). 이러한 연구 결과들을 볼 때 혈관내피성장인자

가 증가하여 종양혈관에 구조적인 변화가 발생하게되어 혈

관내부로부터 vascular leakage가 일어나 종양 주변부 부종

을 유발할 수 있다는 것을 알 수 있다. 
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의 관계에 대하여 여러 연구자의 보고가 있었다. 대부분이 

뇌교종과 수막종에서의 연구였으며, 종양주변부 부종의 발

생 및 그 정도는 혈관내피성장인자의 발현율과 관련이 있다

고 하였다8)11-14)19)21). 본 연구에서도 수막종 주변부 부종의 

발생 및 정도는 혈관내피성장인자의 표현 정도에 따라 통계

적으로 의미있는 결과를 보였다(p＝0.006). 즉 종양이 조직

학적으로 같은 유형이고 크기가 비슷할지라도, 심한 종양 주

변부 부종을 보인 경우에는 혈관내피성장인자가 아주 높게 

발현되었으며, 아주 큰 수막종 일지라도 종양주변부 부종을 

동반하지 않는 경우는 혈관내피성장인자의 표현 정도가 낮

게 나타났다. 또한 아주 작은 양성의 수막종일지라도 종양 

주변부 부종이 심하게 동반된 경우는 혈관 내피성장인자가 

아주 높게 발현함을 관찰할 수 있었다. 이러한 결과를 볼 때 

수막종에서 종양 주변부 부종의 유무와 정도에 혈관내피성

장인자의 발현이 밀접한 관계를 가지고 있음을 확인할 수 

있었다. 그러나 몇 예의 경우 혈관내피성장인자의 표현 정

도는 높게 나왔을지라도 종양 주변부 부종이 적은 경우가 있

었으며 이를 고려해 볼 때 혈관내피성장인자의 발현만이 종

양 주변부 부종에 관여하는 것은 아닌 것 같으며, 다른 인자

들에 대한 연구가 진행되어야 할 것으로 생각된다. 즉 혈관

내피성장인자의 표현의 정도가 수막종에 동반되는 종양주변

부부종의 형성에 중요한 역할을 하고 있다는 것을 알 수 있

지만, platelet-derived growth factor, epidermal and fib-

roblast growth factor, sex steroid receptors 등의 다른 

분비 인자가 종양 주변부 부종의 형성과 연관되어 있을 수 

있다9)17)23). 또한 수막종은 신경교종이나 전이성 종양과는 

달리 축외에 위치한 종양이므로 이러한 분비성 물질들의 존

재만으로 종양 주변부 부종의 존재나 그 정도를 설명하기는 

어렵다. 주변의 뇌실질 부위에 종양에서 분비되는 물질들이 

작용할 수 있도록 하는 다른 기계적 인자에 의해 부종의 형

성이 영향을 받고 있을 가능성을 배제할 수 없으며, 이러한 

종양과 주변 뇌실질간의 상호연결이 없을 경우 혈관내피성
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장인자의 표현이 높더라도 부종의 발생이 미약하게 나타날 

것으로 생각된다. 종양과 주변 뇌조직간의 경계부의 상실

(obliteration of subarachnoid plane)로 인하여 혈관내피

성장인자 같은 종양부종 인자가 압력차이에 의해 뇌실질로 

들어가도록 한다고 하며, 수막종에서의 혈관공급중 연막공급

(pial supply)은 종양 표면과 주변 뇌조직 사이의 이러한 관

계를 반영한다고 하였다4-6)10)22)25). 뇌실질과 축외 구조물 사

이의 생리학적 장해물로서 작용하는 거미막(arachnoid)이 뇌

혈관에 의해 투과되고 종양에 의해 침범되어 파괴되는 경우 

종양에서 유리된 물질은 쉽게 뇌실질내로 이동하는 반면, 연

수막의 손상이 없고 종양과 주변 뇌조직 사이에 경계가 있을 

경우 단지 소량의 부종 유발 물질만이 투과하게 된다. 따라

서 수막종과 같은 축외 종양이 종양주변부 부종을 일으키는

데는 혈관내피성장인자같은 부종유발인자의 발현 뿐만이 아

니라, 종양과 주변 뇌조직간의 경계부 상실과 같은 기계적 요

인이 필요할 것으로 생각된다. Yoshioka 등25)은 연막공급이 

있는 경우 혈관내피성장인자의 발현이 증가함에 따라 부종의 

크기가 커지지만, 연막공급이 없는 경우는 혈관내피성장인자

의 발현 정도와 상관없이 종양 주변부 부종을 보이지 않았다

고 하였다. 

본 연구에서는 종양 주변부 부종의 유무와 정도에 따라 혈

관내피성장인자의 발현율이 증가한다는 사실외에도 미세혈

관의 발현율이 증가함을 알 수 있었다. 혈관내피성장인자의 

발현이나 미세혈관의 표현이 증가할 경우 뇌부종의 발생이 

증가함으로써 뇌수막종에서 혈관주변부 부종의 발생에 이 두 

인자가 중요한 영향을 미친다는 것을 알 수 있었다. 그러나 

CD31을 이용하여 측정한 수막종에서의 혈관증식과 혈관내

피성장인자의 표현 정도를 비교해본 결과는 통계적으로 의

미가 없었다(Fig. 2). 대부분의 악성종양에서 신생혈관의 증

식이 관찰되며, 종양의 악성도가 증가함에 따라 혈관 증식이 

증가하는 경향을 보여줌으로써, 종양신생혈관형성에 혈관내

피성장인자가 중요한 역할을 하는 것은 많은 보고에서 이미 

증명이 되었고3)8)12)24), 또한 이를 억제시킴으로써 종양을 치

료하려는 많은 시도를 통해 혈관내피성장인자와 신생혈관형

성과의 상관관계가 입증되었으나9)16), 다른 혈관형성인자들

이 수막종의 혈관증식에 관여했을 가능성이 있으며 또한 혈

관의 증식이 항상 혈관내피인자의 과발현을 동반하는 것은 

아니므로8)19), 뇌종양환자에서 혈관형성과 혈관내피성장인자 

사이에 모두 밀접한 관계가 있는 것은 아닌 것 같다. Pietsch 

등19)은 대부분의 뇌종양에서 혈관내피성장인자의 발현이 의

미있게 증가하였으며, 교모세포종과 모세혈관성 혈관아세포

종(capillary hemangioblastoma)에서는 혈관내피성장인자

와 종양혈관형성간에 밀접한 상호관계를 관찰할 수 있었지

만, 많은 모세혈관을 가진 저등급의 희돌기세포종이나 악성인 

수모세포종(medulloblastoma)에서 혈관내피성장인자의 발

현은 거의 없거나 약하게 발현되었으며, 상의세포종(epen-

dymoma)에서는 성상세포종과 달리 고등급 보다 저등급에

서 오히려 더 높은 혈관내피성장인자 발현을 보였다고 하였

다. 이러한 불일치는 다른 혈관형성인자나 억제인자의 존재

로서 설명하였으며, 비록 수막종에서 혈관내피성장인자의 발

현 빈도와 신생혈관형성 사이에 밀접한 상관관계가 있다는 

보고도 있지만13)14)20), 뇌수막종에서 혈관내피성장인자의 분

비는 종양의 일부분에서만 이루어지며, 또한 분비부분과 종

양혈관형성사이에서도 두드러진 상관관계를 보이지 않았다

고 하였다19). 

우리는 이 연구에서 수막종과 같은 축외종양에서도 종양주

변부부종의 존재와 정도에 혈관내피인자의 발현과 미세혈관

의 증식이 밀접한 관계를 가지고 있음을 알 수 있었으며, 또

한 종양과 주변 뇌조직간의 경계부의 상실과 같은 기계적 인

자 역시 종양주변부 부종의 형성에 중요한 역할을 하리라고 

생각한다. 
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