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Living creatures possess long-conserved mechanisms to maintain homeostasis in response to various 
stresses. However, chronic and continuous exposure to stress can result in the excessive production 
of stress hormones, including catecholamines, which have harmful effects on health. Studies on the 
relationship between the sympathetic nervous system (SNS) and cancer have been conducted based 
on the traditional hypothesis that stress can promote cancer progression. Many preclinical and epi-
demiological studies have suggested that the regulation of β-adrenergic signaling, which mediates 
SNS activity, can suppress the progression of solid tumors. SNS activation has highly pleiotropic ef-
fects on tumor biology, as it stimulates oncogenes, survival pathways, the epithelial–mesenchymal 
transition, and invasion. Moreover, it inhibits DNA repair and programmed cell death and regulates 
the tumor microenvironment, including immune cells, endothelial cells, the extracellular matrix, mes-
enchymal cells, and adipocytes. Although targeted therapies on the molecular basis of tumor pro-
liferation are currently receiving increased attention, they have clinical limitations, such as the com-
pensatory activation of other signaling pathways, emergence of drug resistance, and various side ef-
fects, which raise the need for pleiotropic cancer regulation. This review summarizes the effects of the 
SNS on the development and progression of cancer and discusses the clinical perspectives of β
-blockade as a novel therapeutic strategy for this disease. 
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서   론

스트레스와 암의 연관성은 오래 전부터 흥미로운 연구 주제

였다. 수십년 전 이미 동물모델에서 만성적 스트레스가 암의 

성장과 전이를 촉진시키고 생존율을 감소시킨다는 것이 보고

되었으며[127, 128], 임상적으로도 정신적 혹은 사회적 스트레

스가 발암여부 및 예후와 밀접한 연관이 있음이 알려져 있다

[56, 111]. 그 기전으로서 스트레스에 의해 시상하부-뇌하수체-

부신피질 축(hypothalamic-pitutary-adrenal axis; HPA axis)

이 활성화되어 코티솔과 같은 glucocorticoid의 혈중 분비가 

증가하면 T 세포의 불활성화를 야기함으로써 암세포를 공격

하는 면역계의 기능이 억제된다는 주장이 있다[56, 115]. 그러

나 만성적인 스트레스를 받은 마우스의 혈중에서 오히려 호중

구, 단핵구, 림프구가 증가되어 있음이 보고되어 단순히 HPA 

axis에 의한 면역억제가 암의 개시와 발전의 주요한 원인이 

된다고 보기는 어렵다[65]. 

또 다른 기전으로서 교감신경-부신수질 축(sympathetic- 

adrenal medullary axis; SAM axis)에 의한 교감신경계 활성화

를 들 수 있다. 일반적으로 교감신경계는 스트레스에 반응하

여 ‘fight-or-flight’ 반응의 일환으로서 일시적인 근력과 기동

성 및 지각력을 향상시키는 것으로 알려져 있다[140]. 그러나 

만성적 혹은 주기적인 교감신경계의 활성은 다양한 조직 장기

의 유전자 발현을 보다 지속적으로 조절하는 효과를 가진다

[60, 74, 114, 118]. 이러한 만성적 조절의 일환으로서 최근 몇 

년간 교감신경계가 암의 발전과 전이를 촉진한다는 연구결과

가 축적되고 있다. 아드레날린과 노르아드레날린을 포함한 교

감신경계 신경전달물질은 β-adrenergic signaling pathway를 

통해 암을 형성하고, 만성적인 스트레스에 노출된 mouse의 

혈중에서 아드레날린계 신경전달물질이 증가하면서 종양 내 

신생혈관 형성을 촉진한다는 보고도 있다[64, 122, 136]. 본 리

뷰에서는 교감신경계가 암의 성장과 전이에 미치는 영향과 
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Table 1. Five types of adrenergic receptor

Sub-type Location Principle signaling pathway

α1 Smooth muscle
Gαq induction of phospholipase C

 Activate calcium flux and protein kinase C

α2 Smooth muscle, platelets, neurons

Gαi inhibition of cAMP activity

 Suppress protein kinase A (PKA), guanine exchange protein 

activated by adenylyl cyclase (EPAC), and MAPK

β1 Heart
Gαs activation of cAMP activity

 Stimulate PKA, EPAC, and MAPK
β2 Smooth muscle, immune cells, tumor cells

β3 Adipose tissue

그 조절 기전을 분석하고, 임상적으로 교감신경계 조절을 통

한 암 치료의 가능성에 대해 고찰해보고자 한다.  

본   론

교감신경계의 인체조  기

교감신경계는 노르아드레날린과 아드레날린의 두 가지 카

테콜아민을 통해 인체를 조절한다. 노르아드레날린은 표적 장

기에 직접 분포하는 교감신경섬유 말단에서 주로 분비되어 

국소적 조절을 담당하며, 아드레날린은 부신수질에서 혈중으

로 분비되어 전신적 조절에 관여한다. 이들은 서로 다른 조직

에 분포하는 다섯 종류의 adrenergic receptor (AR)에 의해 

신호를 전달하는데, 이 중 β2-AR은 다양한 암세포에서 발현되

는 것으로 알려져 교감신경계 조절을 통한 항암제 개발의 주

요 타겟이 되고 있다[30](Table 1). 

β-adrenergic signaling pathway

β-AR이 노르아드레날린 혹은 아드레날린과 결합하면 Gαs

를 활성화시켜 adenylyl cyclase (AC)를 통해 cyclic AMP 

(cAMP)를 합성한다. cAMP는 2개의 주요한 downstream ef-

fector를 통해 신호를 전달하는데, protein kinase A (PKA)와 

guanine exchange protein activated by adenylyl cyclase 

(EPAC)가 여기에 해당한다. 먼저 PKA는 표적 단백질의 ser-

ine과 threonine 잔기를 인산화시켜 세포의 형태, 분화, 이동

능, 분비, 신경전달 등 다양한 부분을 조절한다. PKA의 표적 

단백질로서 약 20%에 달하는 인간 유전자를 조절한다고 알려

져 있는 cAMP-responsive element binding protein (CREB) 

family와 β-receptor signaling을 탈감작시키는 β-AR kinase 

(BARK)가 있다[101, 149]. BARK는 Src/Ras/mitogen-acti-

vated protein kinase (MAPK) pathway를 활성화시킨다고 알

려져 있다[93]. cAMP의 두번째 주요한 downstream effector

인 EPAC은 Ras-related protein-1a (Rap1A)/B-Raf/ERK 

pathway를 활성화시켜 세포의 형태, 이동능, 분비 등을 조절

한다[41](Fig. 1). 

만성  교감신경계 활성화에 의한 유 자 발  변화

사회적 스트레스 인자로 인한 만성적 혹은 반복적인 교감신

경계 활성은 혈중으로 분비되는 아드레날린보다 교감신경섬

유 말단에서 분비되는 노르아드레날린을 더욱 현저히 증가시

키는 것으로 알려져 있다[140, 141]. 동물모델에서도 만성적인 

사회적 스트레스가 교감신경섬유의 성장과 분지형성을 촉진

시켜 AR을 통한 신호를 활성화시키는 것이 보고되어 있다

[129, 130]. 급성 스트레스에 대처하기 위한 ‘fight-or-flight’ 반

응이 번역 후 조절과정에 의해 빠른 속도로 일어나는 반면 

만성적인 교감신경계 활성은 표적기관의 유전자 발현을 조절

하거나 세포 구조를 변화시켜 인체의 다양한 생리적 요구와 

스트레스 상황에 대처한다[26, 28, 60, 71, 118]. 

교감신경계 신호전달에 의한 유전자 전사조절의 예로서 면

역계 조절을 들 수 있는데, 교감신경 활성은 골수 내에서 림프

구계 세포나 적혈구계 세포보다 단백구(monocyte)나 과립구

(granulocyte)와 같은 골수구계 면역세포의 발달을 촉진하여 

염증반응을 활성화시킨다[65, 114]. 비장과 림프절을 포함한 

2차 림프조직에 분포한 교감신경은 interferon의 전사를 저해

하고 type 2 및 type 17 helper T 세포에서 분비되는 cytokine

들의 전사를 조절함으로써 세포매개 면역반응(cellular im-

mune response)을 약화시키는 대신 체액성 면역반응(humoral 

immune response)을 촉진시킨다[45, 78, 130]. 또한 adrener-

gic signaling을 통해 단백구, 대식세포(macrophage), 자연살

생세포(natural killer cell, NK cell)와 같은 innate immune cell

에서 pro-inflammatory cytokine의 전사를 활성화시킨다[45, 

71, 114]. 이 밖에도 교감신경계를 통한 신호전달은 epithelial- 

mesenchymal transition (EMT), 섬유아세포(fibroblast) 활성

화 및 혈관신생(angiogenesis)과 관련된 유전자 전사를 조절함

으로써 상처 치유(wound-healing)에도 관여한다고 알려져 있

다[18, 67, 136]. 이와 같이 만성적, 반복적 스트레스에 의한 

교감신경계 활성은 다양한 조직기관 내 유전자 전사를 조절함

으로써 불행히도 암의 진행과 발전에도 영향을 미치게 되었

다. 

교감신경계의 암세포 유 자 발  조

교감신경계의 활성화는 SAM axis를 통해 부신수질로부터 
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Fig. 1. β-adrenergic receptor signaling pathway in cancer.

혈중으로 아드레날린을 분비시켜 ‘fight-or-flight’ 반응을 유도

하지만, 이것이 고형 종양(solid tumor)에 미치는 영향은 아직 

명확하지 않다. 임상적으로 혈중 카테콜아민 수치와 종양 내 

유전자 발현과의 관계는 일관되지 않으며, 이들이 어떻게 특

정 종양 속으로 침투하여 조절효과를 나타내는지도 미지수이

다[30, 90, 112]. 또한 일반적으로 종양 조직 내 노르아드레날린

의 수치가 혈중 노르아드레날린이나 아드레날린 수치와 일관

되지 않은 것으로 알려져 있어 카테콜아민 신호전달에 의한 

종양의 조절은 호르몬을 통한 조절보다 종양 주변의 국소적인 

교감신경섬유 분포에 의한 조절일 가능성이 높다[90, 91]. 그 

동안 교감신경계가 종양 진행에 영향을 미치는 기전에 대해 

지속적인 분석이 이뤄졌으며, 크게 암 유전자(oncogene) 조절, 

DNA repair 관련 유전자 조절, 전이 관련 유전자 조절, 세포 

생존 및 사멸 유전자 조절로 나눠볼 수 있다.

암 유 자 조

β-adrenergic signaling에 의한 암 유전자 조절은 크게 두 

가지 방면으로 이루어진다. 첫 번째는 Src와 HER2와 같은 세

포 종양 유전자(cellular oncogene)을 활성화하는 것이다. β- 

adrenergic signaling은 protein kinase A (PKA)를 통해 Src의 

Y419 residue를 인산화시켜 결과적으로 tumor growth, mi-

gration, invasion 등을 촉진하며[5], 전사인자인 signal trans-

ducer and activator of transcription 3 (STAT3)를 활성화시켜 

HER2를 encoding하는 ERBB2 유전자의 전사를 촉진한다고 

알려져 있다[126]. 두 번째는 종양발생 바이러스(oncogenic vi-

rus)를 활성화시키는 것이다. 예를 들어 카포시육종을 일으키

는 human herpesvirus 8 (HHV8)에 감염된 B 림프구에서 β- 

adrenergic signaling이 활성화되면 PKA를 통해 RTA와 같은 

바이러스성 전사인자를 과발현 혹은 활성화시켜 바이러스성 

암유전자(viral oncogene)의 전사를 촉진시키므로 B 림프구의 

악성종양을 일으키는 것으로 알려져 있다[22, 150].

DNA repair 련 유 자 조

β-adrenergic signaling은 DNA repair를 억제하여 염색체

의 불안정성을 야기함으로써 암의 개시에 영향을 미칠 수 있

다. 특히 DNA repair와 apoptosis를 담당하는 종양억제 유전

자 p53을 조절할 수 있는데, 예를 들어 β-arrestin/AKT path-

way를 통해 p53의 E3 ubiquitin ligase인 murine double mi-

nute 2 (MDM2)를 활성화시켜 p53의 분해를 촉진하는 것 등이

다[61]. 이러한 현상은 β-adrenergic antagonist인 propranolol

에 의해 현저히 억제되는데[61, 62], 신경아세포종(neuroblas-

toma)에서 propronolol은 p53 발현을 높여 topoisomerase in-

hibitor인 SN-38에 대한 감수성을 높인다는 보고가 있다[142]. 

그러나 아직까지 β-adrenergic signaling에 의한 DNA repair 

저해만으로 암이 발생한다는 in vivo 데이터는 없는 실정이므

로 향후 연구가 필요한 부분이다[30].  
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Fig. 2. Regulation of sympathetic nervous system in the tumor microenvironment.

이 련 유 자 조

β-adrenergic signaling은 암의 전이를 촉진하는 유전자의 

발현을 조절함으로써 암의 진행과 발전에 영향을 미칠 수 있

다. 노르아드레날린이 PKA를 통해 Src (Y419)나 CREB을 인산

화시킴으로써 대장암, 유방암 및 전립선암 등의 전이를 일으

킨다는 것이 보고되었으며, 이러한 현상은 β-adrenergic an-

tagonist에 의해 공통적으로 억제되었다[5, 43, 84, 107]. 또한 

β-adrenergic signaling은 matrix metalloproteinases (MMPs)

의 발현을 높여 암세포가 주변 조직에 침윤하는 것을 용이하

게 하는데, STAT3를 통한 MMP-2와 MMP-9의 발현 증가가 

대표적이다[85, 133, 144]. 노르아드레날린에 의한 β-AR의 활

성화는 암세포의 EMT도 유도할 수 있다. 이 때 transforming 

growth factor-β (TGF-β)와 hypoxia-inducible factor 1-α (HIF- 

1α) 등이 전사인자인 Snail의 발현을 증가시킴으로써 EMT 과

정을 매개하는 것으로 알려져 있다[124, 148]. 최근 연구에 따

르면 β-adrenergic signaling은 암세포가 이동하기 위해 세포

막의 일부가 길게 늘어나는 invadopodia를 증가시킴으로써 

유방암의 전이를 촉진하기도 하는데, 이는 암세포의 형태를 

변화시킴으로써 전이를 돕는 대표적인 예이다[34].

세포 생존  사멸 유 자 조

β-adrenergic signaling은 세포 생존 및 사멸과 관련된 다양

한 신호전달경로를 조절할 수 있다. 예를 들어, focal adhesion

에 관련된 focal adhesion kinase (FAK)를 조절함으로써 암세

포가 전이를 위해 extracellular matrix (ECM)에서 떨어져 나

올 때 세포사멸을 일으키는 anoikis 과정을 저해한다[134]. 그

리고 BCL-2-associated agonist of cell death (BAD)나 p53 등

을 조절함으로써 apoptosis에 저항하기 때문에 β-AR antago-

nist를 이용하여 암세포의 항암화학요법(chemotherapy)에 대

한 감수성을 높일 수 있다[109, 117, 142]. 또한 노르아드레날린

은 β-AR/cAMP/PKA signaling pathway를 통해 vascular 

endothelial growth factor (VEGF), interleukin (IL)-8, IL-6를 

포함한 성장인자의 발현을 높임으로써 sunitinib과 같은 ty-

rosine kinase inhibitor에 대한 저항성을 획득할 수 있다고 알

려져 있다[40]. 

교감신경계의 종양미세환경 조  

종양미세환경은 매우 복잡하면서 역동적이다. 암의 발달과

정 동안 혈관내피세포, 면역세포, 섬유아세포를 포함한 다양

한 기질세포와 암세포 간의 긴밀한 상호작용으로 암의 성장과 

전이가 촉진된다. 교감신경계 역시 종양이 위치하는 국소부위

에 신경분포를 통해 종양미세환경을 직접적으로 조절하거나 

종양과 멀리 떨어진 조직장기를 조절함으로써 간접적으로 종

양미세환경에 영향을 미칠 수 있다(Fig. 2).  

면역계 조

암세포는 면역세포를 종양미세환경으로 유인하는 주화성

인자(chemotactic factor)를 분비한다[77]. 미세환경 속에는 암

을 촉진하거나 억제하는 다양한 면역세포들이 존재하는데, 

M2 대식세포, 골수유래 억제세포(myeloid derived sup-

pressor cell, MDSC), 조절 T 세포(regulatory T cell, Treg)는 

대표적으로 암을 촉진하는 면역세포에 해당하며, 자연살해세

포와 세포독성 T 세포(cytotoxic T cell)는 암을 억제하는 역할

을 한다[51]. 교감신경계는 이러한 heterogenous immune cell
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들을 다양한 방식으로 조절하여 암의 성장과 전이를 촉진하게 

된다.

먼저 교감신경계는 대식세포를 종양 주변으로 유인하는 역

할을 한다. 대식세포는 염증반응을 매개하고 종양미세환경을 

조절하여 암의 전이를 촉진하는 핵심적인 면역세포이다. 암세

포는 β-adrenergic signaling을 통해 집락자극인자(colony- 

stimulating factor 1, CSF1)나 CCL2와 같은 주화성인자를 분

비하여 대식세포를 종양미세환경으로 유인한다[6, 132]. 유인

된 대식세포 역시 β-AR을 발현하므로 β-adrenergic signaling

을 통해 transforming growth factor-β (TGF-β), VEGF, IL- 

6, MMP-9, PTGS2 등의 유전자 발현을 증가시켜 궁극적으로 

종양의 전이를 돕는 혈관신생 촉진, ECM 리모델링, 염증성 

환경 조성, 면역세포 유인 및 항암 면역반응 억제 등을 일으킨

다[96, 132, 136]. CSF1이나 monocyte chemotactic protein 1 

(MCP1) 억제제에 의해 스트레스성 암 전이가 감소된다는 보

고는 종양으로 유인된 대식세포가 β-adrenergic signaling에 

의한 암의 전이 과정에서 핵심적인 역할을 담당함을 보여준다

[6, 132]. 

다음으로 교감신경계는 자연살해세포와 T 세포를 조절할 

수 있는데, 이들은 대식세포와 마찬가지로 β-AR을 발현하고 

있다. β-adrenergic signaling은 자연살해세포의 활성을 억제

하며[123], 세포독성 T 세포의 생성 및 종양으로의 접근을 차

단한다[33, 73, 103]. 또한 type ⅠⅡ interferon의 전사를 억제

하여 세포매개 면역반응을 저해한다[29, 32]. 그러나 면역결핍 

마우스 모델인 severe combined immunodeficiency disease 

(SCID) 마우스나 누드 마우스에서도 교감신경계 활성에 의해 

암의 전이가 촉진될 수 있다고 보고됨에 따라 스트레스로 인

한 암의 진행에 세포매개 면역반응 조절이 영향을 미칠 수는 

있으나 반드시 필수적인 인자는 아닌 것으로 보인다[64, 95, 136]. 

마지막으로 골수에 분포된 교감신경계는 단핵구와 호중구

(neutrophil)와 같은 골수구계 면역세포의 생성을 촉진하여 이

들이 tumor-associated macrophage (TAM)와 같이 종양미세

환경으로 유인되어 종양의 전이를 돕도록 유도한다[114, 132]. 

때로는 면역세포들이 다른 면역세포들과 소통하기 위해서 스

스로 카테콜아민을 합성하여 분비하기도 한다[48, 108]. 이러

한 보고들은 결국 교감신경계 활성으로 인한 β-adrenergic 

signaling이 항암 면역반응을 회피하고 종양으로의 진행을 촉

진함을 보여주는 예이다. 

신생 조

β-adrenergic signaling은 VEGF나 IL-6와 같은 혈관성장인

자의 분비를 촉진하여 tumor의 성장과 전이를 돕는다[21, 88, 

105, 136, 144, 145]. VEGF 항체나 VEGFR 저해제 처리로 혈관

신생을 억제했을 때 스트레스로 인한 암의 성장 및 전이가 

억제된다는 보고는 교감신경계 활성에 의한 암의 진행에 혈관

신생이 핵심적인 역할을 함을 보여준다[136].

간엽세포  세포외기질 조

Adrenergic signaling은 종양 주변을 둘러싸고 있는 섬유아

세포, 주피세포(pericyte), 중배엽 중기세포(mesenchymal 

stem cell)와 같은 간엽세포를 활성화시켜 pro-inflammatory 

cytokine 분비를 증가시키거나 혈관신생을 촉진하여 암의 성

장과 전이를 돕는다. 이 과정에서 간엽세포가 발현하는 α2-, 

β2- 및 β3-AR을 경유하여 신호가 전달된다고 알려져 있다[16, 

18, 35, 49, 67]. 

또한 β-adrenergic signaling은 ECM을 재구성할 수 있는 

다양한 성장인자와 cytokine 분비를 조절할 수 있다. 예를 들

어 노르아드레날린은 TGF-β signaling을 활성화시켜 fibro-

nectin이나 콜라겐과 같은 ECM 단백질들의 발현을 증가시킴

으로써 조직의 섬유화를 일으킬 수 있다[10, 125]. 섬유화되어 

단단해진 ECM은 암세포의 integrin과 성장인자 수용체를 활

성화하여 암의 생성과 전이를 촉진할 뿐만 아니라 항암제에 

대한 물리적 장벽으로 작용하기도 한다[11, 69, 89, 100, 110, 

120]. 또한 ECM의 재구성은 면역세포의 이동을 조절할 수 있

다. 예를 들어 저산소 환경에서 유방암세포가 분비하는 lysyl 

oxidase는 콜라겐을 단단하게 결합시키는 작용을 하는데, 종

양 성장을 촉진하는 면역세포(CD11b+ myeloid cells)는 콜라

겐과 결합하기 때문에 종양 기질(tumor stroma)로 쉽게 침윤

할 수 있는 반면, 종양 증식을 억제하는 T 세포는 단단히 결합

된 ECM 속에서 이동하기가 어려워진다[11, 47, 116]. 이와 같

이 adrenergic signaling은 간엽세포와 ECM을 암의 진행에 

유리하도록 변화시킨다.

지방세포 조

지방세포에서 분비되는 leptin 호르몬은 뇌에 대사정보를 

전달하는 동시에 조직 유형에 따라 성장인자, 대사조절자, 혈

관신생인자, 생존인자로서 작용하기도 한다[139]. 임상적으로 

혈청 내 leptin 수치가 전립선암, 유방암 및 피부암의 발생과 

밀접한 관련이 있음이 보고되어 있다[24, 52, 54]. 지방조직에 

분포된 교감신경섬유는 β-adrenergic signaling을 통해 지방

세포에서 분비되는 leptin의 농도를 낮춰 leptin이 성장인자로 

작용하는 leptin-sensitive tumor의 성장을 억제한다. 반대로 

암의 성장을 억제하는 adiponectin의 발현과 분비는 증가시킨

다고 알려져 있다[19, 20].

교감신경계와 암의 상호작용

다양한 고형암이 신경섬유의 직접적 분포 아래 교감신경계

의 지배를 받고 있다. 가장 일반적인 유형으로서 교감신경섬

유가 혈관과 함께 암 실질 속으로 분지를 내는 경우가 있으며, 

때로는 암 주변의 정상조직에 분포하던 교감신경섬유가 암세

포가 분비하는 신경성장인자 및 축삭안내물질(axon guidance 

molecule)에 의해 암으로 이동하는 경우도 있다[7, 60, 95]. 여

러 연구결과에 따르면 암은 신경섬유의 성장과 분지형성을 

촉진하며 심지어 새로운 신경섬유를 형성하기도 하는데, nerve 
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growth factor (NGF), brain-derived growth factor (BDNF), 

semaphorins 및 netrins을 포함한 신경성장인자와 축삭안내

물질이 이 과정을 매개한다고 알려져 있다[7, 60, 137]. 흥미롭

게도 이러한 인자들은 신경섬유뿐만 아니라 암세포의 생존과 

성장을 촉진하기도 한다. 예를 들어 NGF는 유방암과 전립선

암 등에서 발견되며, 암세포의 apoptosis와 혈관신생을 조절

하는 역할을 하는데, NGF 저해에 의해 암 주변 신경섬유의 

분지형성과 신생혈관형성이 동시에 억제됨이 보고되었다[1, 

72, 79, 102]. BDNF 역시 정상 조직보다 암조직에서 잘 관찰되

며, BDNF signaling 저해에 의해 암세포의 성장이 억제되는 

것을 볼 수 있다[15, 81, 146, 147]. Neurotrophin은 PI3K/AKT 

경로나 Ras/MEK/MAPK 경로를 조절하여 다양한 암의 생존

과 증식을 돕는다[17, 98, 106]. 축삭안내물질인 netrin은 암세

포의 apoptosis를 억제하고 신생혈관 형성을 촉진하는데[44, 

75, 87], 대표적 혈관성장인자인 VEGF가 신경계 발달에 영향

을 미친다는 보고[44]와 말초에서 동맥이 분비하는 artemin과 

endothelin을 따라 교감신경섬유가 분포한다는 보고[36, 97]와 

더불어 신경성장과 혈관형성이 상호 밀접하게 연관되어 있음

을 보여준다. 신경과 혈관의 발달과정에 나타나는 이러한 접

점들은 VEGF나 VEGFR을 표적으로 하는 치료들이 신경형성

에도 영향을 미쳐 암을 치료하는 데 더욱 효과적일 것임을 

시사하지만, 많은 암들이 기존의 VEGF 요법을 회피한다고 알

려져 있으므로 향후 그 기전을 분석할 필요가 있다. 이와 같이 

암에서 분비되는 다양한 신경성장인자와 축삭안내물질 등이 

암 주변을 둘러싼 신경과 혈관의 형성과 분포를 조절하기도 

하지만, 역으로 교감신경계 활성화는 말초신경에서 CXCL12

와 같은 chemokine을 분비시켜 이에 대한 수용체를 가진 암세

포를 신경섬유 쪽으로 유인할 수도 있다[7, 59, 137, 143]. 따라

서 암과 신경 간의 상호작용에 대해 구체적인 기전을 규명하

는 것이 새로운 암 치료법 개발에 필수적이다.

암 치료 타겟으로서 β-adrenergic signaling 조 의 임상

 의의

상기한 바와 같이 교감신경계는 원발성 암과 그것을 둘러싼 

종양미세환경 및 교감신경의 지배를 받고 있는 원장기에까지 

영향을 미쳐 암의 성장과 발전과정을 광범위하게 조절할 수 

있으므로 β-adrenergic signaling 억제제는 암을 효과적으로 

치료할 수 있는 새로운 대안으로 대두되고 있다. 현재 임상에

서 adrenergic antagonist는 대부분 심장질환을 치료하려는 목

적으로 사용되고 있다(Table 2). β-adrenergic signaling과 암

과의 관련을 분석하는 연구는 애초에 스트레스와 암의 발전 

사이에 연관성이 있을 거라는 가능성 때문에 시작되었다[2, 

4, 23]. 또한 최근에 약물-역학 데이터에서 β-adrenergic antag-

onist가 암의 발전을 막는다는 보고와 함께 더욱 촉발되었다

[9, 31, 39, 42, 57, 58, 99, 113, 138]. 동물 모델에서도 행동적 

스트레스가 유방암, 전립선암, 난소암, 신경아종세포, 악성 흑

색종, 췌장암 및 혈액암 등을 가속화시킬 수 있음이 밝혀졌다

[46, 55, 63, 64, 70, 76, 82, 94, 107, 109, 132, 136, 142]. 이러한 

현상은 β-adrenergic antagonist에 의해 대부분 저해되었으며, 

반대로 β-adrenergic agonist에 의해 스트레스 없이 mimic 되

었다[31]. 

전임상 데이터를 바탕으로 한 약리학적 분석에 따르면 교감

신경계가 암에 미치는 영향은 β2-와 β3-AR에 의해 대부분 매

개된다[19, 25, 80, 136]. 몇몇 전임상 연구에서 α-adrenergic 

antagonist의 생리활성을 조사하였으나 결과는 일관되지 않는

다[83, 135]. 역학연구 결과 역시 α-adrenergic antagonist가 암

의 발생률이나 진행률에 주목할만한 효과를 나타내지 않으며, 

심지어 미약하게 암을 진행시킨다고 보고하였다[50]. 또한 동

물모델에서 β-AR antagonist만으로도 스트레스로 인한 암의 

진행을 충분히 차단할 수 있으므로 α-adrenergic signaling이 

핵심적인 역할을 담당한다고 보기 어렵다. 

β-adrenergic antagonist는 비교적 저렴하고 인체에 안전하

다고 알려져 있지만, 암 치료에 활용하기 위해서는 몇 가지 

해결해야 할 과제가 있다. 첫 번째는 암 치료효과가 가장 뛰어

난 최적의 약물을 선정하는 것이다. 예를 들어 β2-AR을 비선

택적으로 저해하는 propranolol은 atenolol과 같이 심장질환

에 주로 사용하는 β1-AR 특이적 억제제보다 항암작용이 우수

한 것으로 알려져 있다[9, 31, 53, 109, 136, 138, 142]. 두 번째는 

β-adrenergic antagonist를 적용할 수 있는 최적의 질병 환경

을 설정하는 것이다. 일부 약물-역학 연구에 따르면 β-adre-

nergic antagonist는 estrogen receptor (ER), progesterone re-

ceptor (PR), HER2를 모두 발현하지 않는 triple-negative 유방

암에서 이들 중 하나 이상을 발현하는 유방암보다 더욱 탁월

한 효과를 보인다[12, 99]. 세 번째는 최적의 투약 시점과 기간

을 설정하는 것이다. 역학 연구에 따르면 스트레스가 기존의 

암을 가속화시킨다는 것은 일관되게 밝혀지고 있지만, 암을 

유발한다는 증거는 상대적으로 부족하다. 동물모델에 있어서

도 이종이식(xenograft)과 syngeneic 종양 모델에 스트레스를 

부과했을 경우 암이 악화되는 일관된 결과를 얻을 수 있었으

나[80, 107], 스트레스가 원발성 암을 유발한다는 보고는 몇 

가지 연구[14, 19, 66, 119]를 제외하면 상대적으로 적은 편이

다. 또한 수술 전에 β-adrenergic antagonist를 투약하면 교감

신경계 활성으로 인한 수술 후 전이를 감소시킬 수 있다는 

보고가 있다[68, 104]. 이러한 연구결과들은 암을 예방하거나 

이미 전이가 광범위하게 일어난 말기 단계의 암보다 암의 전

이능을 비교적 조절할 수 있는 초기 단계의 암이 β-adrenergic 

antagonist를 더욱 효과적으로 활용할 수 있는 적응증이 된다

는 것을 시사한다. 따라서 유방암이나 전립선암과 같이 일반

적으로 초기 단계에 발견되며 β-adrenergic signaling을 통해 

전이를 일으킨다고 알려진 암종에 β-adrenergic antagonist를 

활용할 수 있을 것이다[31]. 마지막으로 β-AR과 downstream

을 포함한 교감신경계 관련 유전자의 발현 정도와 환자의 스
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Table 2. Pharmacological characteristics of β-blockers

Name Major current therapeutic indications

Non-selective β-blocking agents

  Alprenolol

  Oxprenolol

  Pindolol

  Propronolol

  Timolol

  Sotalol

  Nadolol

  Carteolol

  Bupranolol

  Penbutolol

Angina pectoris

Angina, hypertension and cardiac arrhythmias

Angina pectoris and hypertension

Hypertension, angina and hemangiomas

Hypertension, congestive heart failure, acute myocardiac Infarction, and open-angle 

glaucoma

Cardiac arrhythmias and ventricular arrhythmias

Hypertension and angina pectoris

Hypertension and reduce intraocular pressure

Hypertension, tachycardia and glaucoma

Hypertension

Selective β-blocking agents

  Practolol

  Metoprolol

  Atenolol

  Acebutolol

  Betaxolol

  Bisoprolol

  Celiprolol

  Esmolol

  Nebivolol

Cardiac arrhythmias

Hypertension, angina pectoris, tachycardia, heart failure, vasovagal syncope

Hypertension, coronary heart disease, arrhythmias and angina pectoris

Hypertension, cardiac arrhythmias, acute myocardial infarction

Hypertension, angina pectoris and glaucoma

Hypertension

Hypertsnsion and angina

Tachycardia

Hypertension

α and β blocking agents

  Labetalol

  Carvedilol

Hypertension

Hypertension, congestive heart failure

트레스 지수를 바탕으로 최적의 환자군을 설정하는 것이다[2, 

3, 27, 90, 91, 132]. 주의할 점은 환자의 암세포에서 β-AR 발현 

정도가 높다고 해서 반드시 β-adrenergic antagonist에 민감하

게 반응하는 것은 아니라는 점이다[13, 142]. 이는 교감신경계

에 의한 암의 진행이 암세포뿐만 아니라 암세포를 둘러싸고 

있는 종양미세환경과 혈관 및 골수를 구성하는 다양한 세포에

서 발현하는 AR에 의해 매개될 수 있기 때문이다. 또한 교감신

경계에 의해 광범위한 신호전달경로가 조절되므로 이들 중 

β-adrenergic antagonist를 적용할 수 있는 명확한 biomarker

를 규명할 필요가 있다. 

이미 다수의 연구를 통해 β-adrenergic antagonist가 암의 

진행을 억제한다는 사실이 밝혀졌으나[9, 39, 86, 99, 113, 121], 

비대조 관찰 연구라는 방법론적인 한계로 인해 임상적인 활용

도를 보장하기 어렵다. 전통적으로 β-adrenergic antagonist를 

사용해온 심혈관질환은 흡연, 비만, 전신적 염증과 같이 암과 

공통적인 악화요인을 가지고 있으며, 심혈관질환 치료를 위해 

β-adrenergic antagonist를 투약하는 동안 안지오텐신 전환효

소 저해제와 같은 다른 약물에 노출된 경우 암의 진행에 영향

을 미칠 수 있다. 또한 심혈관질환을 대상으로 한 연구는 암의 

진행률이나 사망률에 대한 정보가 부족하며, 암을 대상으로 

한 연구는 β-adrenergic antagonist 투약 여부에 대한 정보가 

부족하다. 게다가 β-adrenergic antagonist를 투약하는 방식에 

따라 암생존율 추이 역시 달라지는 경향성을 보인다[31]. 이러

한 문제점들은 기존의 관찰 연구가 β-adrenergic antagonist의 

항암작용을 증명함에 있어서 해석상의 오류를 남길 수 있음을 

의미하며, 이를 해결하기 위해 β-adrenergic antagonist가 암

의 진행을 실제로 차단하는 효과가 있는지 무작위 대조 임상

시험으로 확인할 필요가 있다.

결   론

일반적으로 암은 상피세포의 유전적 혹은 후성유전적 변이

로 인해 발생하는 것으로 알려져 있으나, 최근에는 암세포 자

체의 변이뿐만 아니라 종양미세환경을 구성하고 있는 다양한 

기질세포와의 상호작용이 중요하다는 사실이 여러 연구를 통

해 밝혀지고 있다. 교감신경계는 암세포 내의 다양한 유전자 

발현과 활성을 조절할 뿐만 아니라 면역세포, 혈관세포, 간엽

세포, 세포외기질, 지방세포 및 골수와 같은 광범위한 대상을 

조절함으로써 암의 진행과 발전에 영향을 미칠 수 있다. 따라

서 교감신경계로부터 비롯된 신호를 전달하는 핵심적 신호전

달경로인 β-adrenergic signaling을 차단하는 것이 새로운 암 

치료법으로 대두되고 있으며, 여러 전임상 데이터와 관찰연구
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를 통해 실제로 그 가능성을 인정받고 있다. β-adrenergic an-

tagonist는 이미 FDA 승인된 안전하고 비교적 저렴한 약물이

므로 여기에 명확한 약리학적 기전 분석과 항암 작용에 대한 

무작위 대조 임상시험 결과가 더해진다면 새로운 암 치료제로

서 활용가치가 높을 것이다.
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록：교감신경계가 암의 발 과 진행에 미치는 향

박신형1,2*․지규용1,2․최 3,4*

(
1동의대학교 한의과대학 병리학교실, 2동의대학교 한의학연구소, 3동의대학교 한의과대학 생화학교실, 4동의
대학교 항노화연구소)

생물체는 스트레스에 대처하기 위한 항상성 유지 기작을 가지고 있으나, 만성적이고 반복적인 스트레스는 카테

콜아민과 같은 스트레스 호르몬의 과도한 방출로 인해 인체에 해로운 영향을 미친다. 교감신경계와 암과의 관련

성을 분석하는 연구는 스트레스가 암을 악화시킬 수 있다는 오랜 가설을 바탕으로 이루어졌다. 다수의 전임상 

연구와 역학 연구결과는 교감신경계의 주요 신호전달경로인 β-adrenergic signaling을 조절하는 것이 암의 진행을 

억제할 수 있음을 보여주고 있다. 교감신경계의 활성화는 암세포의 oncogene과 DNA repair 유전자 조절, 생존과 

사멸 조절, EMT 및 전이 조절, 면역계와 혈관신생 조절, 세포외기질과 간엽세포 조절, 지방세포 조절 등을 통해 

암세포와 종양미세환경에 광범위하게 영향을 미칠 수 있다. 오늘날 암의 성장과 관련된 분자적 기전을 차단하는 

표적항암치료가 각광받고 있으나, 보상경로의 활성화와 항암제 내성 출현 및 여러 부작용으로 말미암아 임상적 

실패를 거듭하면서 암의 생병리를 다방면에서 조절하는 전략이 새로운 치료법으로 대두되고 있다. 본 총설에서는 

이러한 암의 전신적 조절인자로서 교감신경계가 암의 형성과 발전에 미치는 영향을 요약하고, 향후 새로운 암 

치료전략으로서 β-adrenergic signaling을 조절하는 약물의 임상적 활용가능성에 대해 논의하고자 한다.   
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