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bjectives：It has been known that vascular endothelial growth factor(VEGF), as an endothelial cell-specific 
mitogen, induces angiogenesis, and possesses vascular permeability and procoagulant properties. Peritumoral 

brain edema(PTBE) is a common accompaniment of malignant gliomas. It results from microvascular extra-

vasation of plasma and proteins through the interendothelial spaces. The correlation between pathological grading, 

PTBE, neovascularization, and the expression of VEGF were analyzed in 31 patients with astrocytic tumors. 

Methods：Astrocytic tumor samples(8 astrocytomas, 14 anaplastic astrocytomas, and 9 glioblastomas) from 31 pa-
tients(21 males and 10 females：average age 37±24 years) who underwent surgery were examined retrospectively 

for the expression of VEGF and CD31(microvasculature) immunohistochemically. The extent of PTBE was examined 

by using preoperative CT or MRI as an edema index(EI). In addition to VEGF and CD31, several causative factors 

including tumor size, histologic type were compared with EI. 

Results：Only one of 8 astrocytomas, and majority of high grade(21 of 23 anaplastic astrocytomas and glioblasto-
mas) tumors demonstrated PTBE(p<0.05). The majority of high grade tumors showed higher expression of VEGF 

(p<0.01). High grade tumors showed even higher CD31 expression(p<0.05), however, there was no close correlation 

between expression of VEGF and CD31. The EI was increased significantly, just as VEGF(p<0.01), but CD31 expre-

ssion was not correlated with high EI. 

Conclusion：These data suggest that VEGF expression is closely correlated with PTBE and histological grading in 
astrocytic tumors. Microvasculature(CD31) in tumors is highly correlated with histological grading, however, shows 

no correlation with the expression of VEGF and PTBE. 
 
KEY WORDS：Astrocytic tumors·Vascular endothelial growth factor·Brain edema·Microvasculature·Edema Index. 
 

 

 

서     론 
 

뇌종양에서 자주 관찰되는 종양 주변부 부종은 혈관인성 

부종으로 알려져 있으며, 부종이 심한 경우에는 임상 증상의 

악화뿐만이 아니라 심한 경우에는 죽음을 초래하게 된다. 

이러한 부종은 혈뇌장벽의 개방으로 인하여 혈관으로부터 

혈장이 혈관밖으로 빠져나감으로써 발생하게 된다. 이러한 

현상을 유발하는데는 종양세포로부터 어떤 물질이 분비되어 

종양 혈관에 형태학적 변화를 초래한다는 사실이 보고되어 

왔으며2)3)7)14-16)21), 최근에는 혈관내피성장인자(vascular 

endothelial growth factor：VEGF)가 그러한 대표적인 물

OOOO    
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질로 연구되고 있다. 

Guinea pig의 간암에서 복수로부터 종양세포에서 분비된 

단백질을 분비하여 이를 혈관투과인자(vascualr permea-

bility factor：VPF)라 하였다. 그후 이와는 개별적으로 혈

관내피세포 증식을 초래하는 다른 성장인자가 뇌하수체에서 

기인한 folliculostriate cell에서 분리되어 이를 혈관내피성장

인자라고 하였다. 그러나 후에 이 두 인자의 아미노산 배열

을 조사한 결과 동일한 구조를 가졌음이 밝혀졌으며, 혈관

내피세포의 증식과 혈관투과에 관여한다는 사실이 알려졌다. 

혈관내피성장인자는 45-kDa heparin-binding glycopro-

tein으로, pletelet-derived growth factor나 placental 

growth factor와 구조적으로 비슷하며, 인간에서는 아미노

산의 수에 따라 VEGF-121, VEGF-165, VEGF-189, 

VEGF-206의 4가지 형태가 있고, 이중 VEGF-165가 중

추신경계 종양이나 세포에 잘 나타난다고 한다2)4)11)21). 

혈관내피성장인자는 강력한 혈관 신생인자로서 발생기나 

생리적 또는 병적 상태에서 혈관 신생에 관여하고, 특히 종

양의 혈관 신생에 중요한 역할을 한다고 알려져 있다. 특이

적으로 혈관내피세포에 유사분열물질(mitogen) 및 주화성 

인자(chemotactic factor)로 작용하며, 큰 혈관보다는 작은 

소정맥이나 모세혈관 같은 미세혈관에서 혈관내피세포에 손

상을 주지 않고 혈장단백이 혈관 밖으로 빠져나가도록 정상 

혈관의 투과를 증가시킨다. 미세혈관의 투과를 증가시키는 능

력은 히스타민과 비교하여 볼 때 약 1000배정도 강력한 것

으로 알려져 있다6). 

교모세포종에서 혈관내피증식인자가 과발현되는 사실은 여

러 보고에서 밝혀져 있으며, 또한 신경교종에서 병리 등급

의 악성도가 높을수록 과발현된다고 한다5)6)8)14)16)22)23). 병

리조직학적인 소견으로 볼 때 혈관 신생은 종양의 악성도와 

밀접한 관계를 갖고 있음을 알 수 있다. 뇌수막종에서 혈관

내피성장인자의 표현과 종양주변부 부종을 직접 비교한 연

구는 많으나, 성상세포종양에서는 이를 비교한 연구가 없어 

본 연구를 계획하였으며, 방법은 종양의 등급에 따른 혈관

내피성장인자의 표현정도 및 종양내의 미세혈관을 조사하고, 

이와 종양주변부 부종과의 관계를 비교함으로써 각 인자가 

종양주변부 부종에 어떠한 영향을 미치는가를 분석하여 보

았다. 

 

 대상 및 방법 
 

수술로 확진된 성상세포종양 환자중 파라핀 포매되어 보

관된 조직에서 이용 가능한 31례를 대상으로 하였다. 남자

는 21례, 여자는 10례였으며 평균 연령은 37±24세였다. 

조직학적 분류는 World Health Organization(WHO) 분류

에 의하여 시행하였으며, 면역 조직화학 염색을 시행하여 혈

관내피성장인자 및 미세혈관 표현 양상을 측정하였고, 각 

환자의 CT 및 MRI를 이용하여 종양주변부 부종과 종양의 

용적을 측정한 후 부종지수(edema index)를 계산하였다. 
 

1. 혈관내피성장인자 및 미세혈관의 면역화학조직염색 

파라핀에 포매된 조직을 4um 두께로 박절하여 통상의 탈

파라핀 및 함수과정을 거쳐, 3% 과산화 수소로 5분간 처리

하여 endogenous peroxidase의 작용을 차단하였다. 미세

혈관의 표현을 보기 위해서는 CD31을 이용하였다. Pepsin

으로 전처리한후 Immuno/DNA 완충액으로 4회 세척하고 

protein blocker 용액으로 10분간 처리하였다. 일차항체인  

CD31(Dako Patts,Glostrup, Denmark)), VEGF(Calbio-

chem, La Jolla, CA)을 하룻밤 부착시킨 다음 2차 항체에 

10분간 부착시킨 후 AEC로 발색시키고 Mayer’s hema-

toxylin으로 대조염색을 시행 후 universal mount로 봉입하

여 검경하였다. 양성대조군은 CD31은 대장암 조직으로, 혈

관내피성장인자는 실험군에 포함되지 않은 교모세포종으로 

하였으며, 음성대조군은 일차항체 대신 식염수를 처리하고 

나머지 과정은 동일한 방법으로 염색하였다. 혈관내피성장인

자의 표현 양상은 200배의 시야에서 염색된 정도를 4등급

(0：염색 안됨, ＋1：희미한 염색, ＋2：중등도 염색, ＋3：

강한 염색)으로 구분하였으며, 두 명의 관찰자의 의견이 일

치하는 경우 그 등급으로 결정하였다. 미세혈관의 수는 CD31

에 양성인 미세혈관을 100배 시야에서 관찰하여 그 수를 기

록하였으며, 적혈구가 7개 이상 포함되어 있는 혈관은 미세

혈관에서 제외하였다. 
 

2. 종양 및 종양 주변부 부종 용적의 측정 

CT 및 MRI를 이용하여 타원형 구체의 용적을 계산하는 

식을 이용하였다. 종양의 전후 및 좌우 장경(a and b)을 측

정하고, 각 단면의 두께를 계산하여 종양의 두께(c)를 구한 

다음 4/3×πabc로 종양의 용적을 계산하였다20)22). 종양 주

변부 부종의 용적도 모양의 변화는 심하지만 타원형 구체에 

준하여 같은 방법으로 용적을 구하였으며, 종양 주변부 부종

의 용적을 종양 용적으로 나눈 값을 구하여 이를 부종 지수

(edema index)로 하였다. 즉 부종 지수 1이라 함은 전혀 부

종이 없는 상태를 의미한다. 
 

3. 통계적 분석 

자료의 통계 분석을 위하여 Pearson correlation을 사용

하였으며, p-value가 0.05 미만일 경우 유의성이 있는 것으

로 판정하였다. 
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결     과 
 

부종지수를 나이, 성별, 종양 용적, 조직학적 악성도, 미

세 혈관의 정도, 혈관내피성장인자의 발현도와 비교한 결과 

고령인 경우(p＝0.001), 종양의 악성도가 증가할 때(p＝0. 

022), 혈관내피성장인자의 발현도가 높을수록(p＝0.003) 

부종 지수가 증가함을 알 수 있었다(Table 1). 
 

1. 조직학적 등급과 혈관내피성장인자 표현의 상관관계 

성상세포종에서는 0.38±0.18, 역형성 성상세포종은 1. 

14±0.18, 교모세포종은 1.78±0.22로 종양의 악성도가 증

가할수록 혈관내피성장인자의 표현도가 증가함을 알 수 있

었다(p＝0.022)(Fig. 1). 
 

2. 조직학적 등급과 미세혈관과의 상관관계 

성상세포종은 17.25±2.24, 역형성 성상세포종은 45.14

±7.35, 교모세포종은 59.67±22.04로 악성도가 증가할수

록 미세혈관이 많음을 알 수 있었으며, 이는 일반적인 조직 

소견에도 합당함을 보여주고 있었다(p＝0.037)(Fig. 2). 
 

3. 부종 지수와 혈관내피성장인자 표현의 상관관계 

혈관내피성장인자의 발현이 전혀 없는 경우(0)는 7례 모

두에서 전혀 부종을 동반하지 않았다. ＋1 등급에서는 2. 

95±0.61, ＋2 등급은 3.79±0.89, ＋3 등급인 경우는 7. 

2±0.00으로 혈관내피성장인자의 발현도가 증가할수록 종

양 주변부 부종의 정도가 심해짐을 알 수 있었다(p＝0.003) 

(Fig. 3). 
 

4. 조직학적 등급과 부종지수와의 상관관계 

성상세포종은 1.18±0.18, 역형성 성상세포종은 3.26±0. 

69, 교모세포종은 3.84±0.87로 종양의 악성도가 증가할수

Table 1. Variables for edema index 

Variables p values 

Age 0.001** 
Sex 0.310 
Tumor volume 0.097 
Pathological subtype(grade) 0.022* 
Microvessels(CD31) 0.069 
VEGF 0.003** 

Correlation is significant at the 0.05(*) and 0.01 level(**) 
with 2-tailed Pearson correlation 

Fig. 1. Relationship between VEGF expression and patholo-
gical type. There was a significant difference(p<0.05).
The VEGF expression was related to the histological
grade of astrocytoma. 

Fig. 2. Relationship between microvessels(CD31) and patholog-
ical type. A positive relationship between microvessel
counting and tumor grade was observed(p< 0.05). 

Fig. 3. Correlation between edema index(EI) and the expre-
ssion of vascular endothelial growth factor(VEGF). EI is
significantly increased in proportion to VEGF express-
ion levels(p＝0.006). 
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록 부종의 정도가 심해짐을 알 수 있었고, 이는 일반적으로 

알려진 사실과 부합하였다(p＝0.022)(Fig. 4). 
 

5. 미세혈관과 혈관내피성장인자의 표현도 및 부종지수와

의 상관관계 

미세혈관의 수와 혈관내피성장인자의 표현도를 비교한 결

과 두 인자간에 의미있는 상관관계는 없었으며(p＝0.112), 

부종 지수와도 유의성있는 상관 관계는 없었다(p＝0.369). 

 

고     찰 
 

혈관내피성장인자는 신경 교종에 있어서 종양의 혈관신생

을 유발하는 중요한 인자이며, 혈관 삼투 인자로 작용하여 

종양 주변부 부종을 유발하는데 관여하고 있다고 알려져 있

다. 따라서 종양의 형성과 성장에 중요한 역할을 하기 때문

에, 혈관내피성장인자는 신경 교종의 성장을 촉진하여 환자

를 죽음에 이르게끔 한다는 것을 예측할 수 있다. 

성상세포종양에서 역형성 탈분화는 세포 역형성(cellular 

anaplasia), 혈관 증식, 괴사 등에 의하여 나타나며, 이러한 

조직 소견이 보이는 경우 예후는 좋지 않게 된다. 즉 악성

화 할수록 혈관 증식이나 종양 괴사가 진행되는데, 혈관 

증식에 가장 중요한 역할을 하는 혈관내피성장인자는 성

장세포종양의 악성화에 관여하는 중요한 인자라고 알려져 

있다3)6)8)11)13)14)22). 혈관내피성장인자의 up-regulation을 

초래하는 원인은 확실히 밝혀져 있지 않다. 그러나 여러 보

고에 의하면 대부분의 경우에서 혈관내피성장인자가 종양 

괴사주변에 있는 세포에서 강하게 표현되는 것으로 알려져 

있으며, 특히 저산소증에 노출된 경우 더욱 분비가 촉진된다

고 하기 때문에, 혈관내피성장인자의 분비는 종양괴사 주변

부의 저산소증에 의하여 촉진된다고 생각되고 있다8)11)13)23). 

본 실험의 결과에서도 종양의 악성도가 진행할수록 혈관내

피성장인자의 표현이 강하게 나타남을 알 수 있었으며, 또한 

종양 주변부 부종이 증가함을 보여주었다. 

저등급의 성상세포종양에서의 혈관신생에 관여하는 인자

에 대해서는 아직 잘 알려져 있지 않다. 본 실험에서도 저등

급의 성상세포종 8례중 5례에서는 전혀 혈관내피성장인자

가 발현되지 않았으며, 종양 주변부 부종도 동반하지 않았

다. 나머지 3례는 혈관내피성장인자가 약하게 염색되었으나

(1＋) 그중 2례는 전혀 주변부 부종이 없었으며, 오직 1례

에서 만이 부종지수 2.4의 종양 주변부 부종을 동반하고 있

었다. 이러한 사실을 고려할 때 저등급의 성상세포종 모두

가 혈관내피성장인자를 분비하지 않는 것은 아니며, 종양의 

크기나 주위 환경의 변화에 따라 분비가 촉진될 수 있음을 

알 수 있고, 경우에 따라서는 심한 부종을 유발할 수도 있다

는 것을 고려해야 하며, 또한 혈관 신생에 관여하는 다른 인

자들(basic and acidic fibroblast growth factors, epid-

ermal growth factor, platelet-derived growth factor, 

transforming growth factor alpha) 및 혈관신생 억제자

(thrombospondin-1)등의 소실 등이 이러한 과정에 관여했

을 가능성을 고려해야 할 것으로 생각되었다1)5)11)13). 

대부분의 악성 종양에서는 신생혈관의 증식이 관찰된

다3)5)6)9)14)17). 본 실험에서도 종양의 등급이 증가할수록 혈

관 증식이 증가함을 알 수 있었다. 그러나 혈관 증식과 혈관

내피성장인자의 발현, 혈관 증식과 부종지수와의 상관관계는 

통계적으로 유의성있는 결과를 보여 주지 않았다. 이러한 결

과를 해석하는데는 논란이 있을 수 있지만, 혈관의 증식이 

Fig. 4. Relationship between edema index(EI) and pathologi-
cal type. There was a significant difference(p<0.05). 

Fig. 5. Group showing the average level of CD31 for each
VEGF expression. There was no significant correlation
(p＝0.3379). 
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항상 혈관내피성장인자의 과발현을 동반하는 것은 아니고, 

본 실험에서는 모든 혈관을 측정한 것이 아니라 직경이 작

은 미세혈관(적혈구 6개 이하를 함유한 미세혈관)만을 측

정했기 때문에 이런 상반된 결과가 나왔을 가능성을 배제할 

수 없을 것으로 생각된다. 또한 신경교종에서도 저등급의 

회돌기 세포종의 경우 많은 모세혈관을 가지고 있음에도 불

구하고 혈관내피성장인자의 발현은 거의 없거나 아주 약하

게 발현되었다는 보고도 있기 때문에 종양내의 혈관의 수와 

혈관내피성장인자가 항상 비례하는 것은 아닐 가능성이 있

다3)5)17). 또한 경우에 따라서는 혈관 신생에 관여하는 다른 

cytokines이나 성장인자들이 관여했을 가능성도 고려해야 

할 것으로 생각된다1)5)11)21). 

종양 주변부 부종을 유발하는데 혈관내피성장인자가 관여

한다는 사실은 여러 보고에 의하여 제시되어 왔다4)9)12)14)20). 

또한 주변부 부종이 심한 뇌종양에서 혈관내피성장인자 

mRNA가 up-regulation되어 나타나는 것도 이러한 가능성

을 제시하고 있다3)16)22)23). 그러나 아직까지도 혈관내피성장

인자가 어떻게 혈관투과성을 유발하는지는 잘 알려져 있지 

않다. 종양 주변부 부종은 혈관인성 부종으로서, 뇌의 모세혈

관에 구조적인 변화가 발생하여 혈뇌장벽이 깨짐으로써 나

타나며, 이러한 구조적인 변화로서는 창(fenestration), 음작

용포(pinocytic vesicle) 수의 증가, 기저막의 손상, 세포사

이 연접의 확장(widened intracellular junctions), 미토콘드

리아 수의 감소 등이 제시되고 있다4)7)9)10)12)18)19). 최근 들

어 이러한 혈관의 구조적인 변화를 유발하는 물질이 종양세

포로부터 분비된다는 증거가 제시되기 시작하였으며, 이러한 

물질 중 혈관내피성장인자가 주목을 받게 되었다3)7)15-17)20). 

Roberts 등17)18)은 혈관내피성장인자를 투여하는 경우 소정

맥과 모세혈관에서 혈관내피세포에 창(fenestration)을 일으

킨다고 하였으며, 종양세포를 VEGF-165로 transfection

시킨 결과 혈관에서 창 내피세포를 관찰할 수 있었다고 보고

하였다. 창 내피세포는 신장의 사구체(glomeruli), 맥락총, 

태반 등의 혈관에서 관찰되며 이를 통하여 물질이 쉽게 이동

하게 되는데, 이러한 조직에서는 혈관내피성장인자가 발현

되어 나타나고 있다. 따라서 혈관내피성장인자가 증가하여 

종양 혈관에 이러한 창 내피세포가 형성되면 혈관 내부로부

터 혈관외 유출이 많아질수록 종양 주변부 부종을 더 심하게 

동반한다는 사실은 이미 CT나 MRI 같은 영상을 통하여 잘 

알 수 있다. 본 실험에서도 이러한 결과를 확인할 수 있었으

며, 부종이 심한 종양일수록 혈관내피성장인자 표현이 강하

게 나타남을 알 수 있었다. 이러한 결과를 볼 때 성상세포종

양에서 종양 주변부 부종을 유발하는데 혈관내피성장인자 

표현이 밀접한 관계를 가지고 있음을 확인할 수 있었다. 
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