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셀레노 단백질이 인체 내에서 암 발생과 연관이 있다는

결과들이 그 동안 여러 연구자들에 의해 보고된 바 있다.1−5

Davis2는 임상실험을 통해서 인체에서 셀레늄의 농도가

낮은 그룹에서는 간암 발생률이 약 2배∼6배 정도 더 증가

한다고 발표하였다. 또한, 일정 지역의 사람들에게 셀레늄을

보충한 식품이나 효모를 섭취하게 하였을 때 암 발생률이

현저하게 감소함을 확인하였다. Meyer3,4는 전립선 암환자와

신장 암환자들을 대상으로 연구하였는데 특히 SelP의 농

도가 건강한 사람에 비해서 낮음을 보고하였다. Reszka6는

방광암 환자들의 경우 방광 종양 발생 시에 Se의 농도와

GPx의 활성도가 증가하지만 발생 단계가 지난 암 환자들의

경우에는 반대로 감소한다는 흥미로운 연구 결과를 발표

한 바 있다. 결론적으로 인체내에서 암 발생 단계전과 발

생 후의 셀레노 단백질의 농도의 변화는 서로 밀접한 관계

가 있는 것으로 보이며 이에 따라 셀레노 단백질이 암 진

단에서 생물학적 지표의 보조 척도가 될 수 있을 것으로

예상된다. 이에 따라, 본 연구실에서는 이미 검정곡선법을

사용하여 혈청에서의 셀레노 단백질을 정량하고 암과의

상관관계를 일차로 보고한 바 있다.7 이 방법은 비록 간단

하고 상대적으로 쉽게 분석할 수 있으나 확실한 결론을 위

하여서는 더욱 엄밀한 정확도를 가진 더 나은 정량방법이

요구된다. 본 연구에서는 HPLC(High Performance Liquid

Chromatography)에서 좀 더 개선된 분리방법과 정확한 정

량법인 동위원소 희석법을 적용하여 한국인 위암과 혈청

에서의 셀레노 단백질과의 상관관계를 더욱 확실하게 규

명할 수 있을 것으로 생각된다. 동위원소 희석법을 이용한

셀레늄의 분석에서는 일차적으로는 78Se를 스파이크 동위

원소로 사용하고 80Se를 대응하는 동위원소로 사용하는

것을 생각할 수 있다. 하지만 충돌셀 ICP/MS(Inductively

Coupled Plasma/Mass Spectrometer)를 사용하여 Se을 분석

할 때에는 매트릭스에 존재하는 Br때문에 80[79Br1H]가 생

성되어 80Se에 동중간섭을 일으키므로 78Se/80Se의 측정에

오차를 일으키게 된다. Ahn8은 고체상 추출법(Solid Phase

Extraction, SPE)을 사용하여 매트릭스에서 Br을 제거한 뒤

동위원소 희석법을 적용한 바 있으나 이 경우에는 셀레늄

의 일부가 매트릭스와 함께 제거되어 정확도가 떨어지게

된다. 따라서 본 연구에서는 77Se을 스파이크 동위원소로

사용하고 78Se을 대응하는 동위원소 피크로 사용하여 77Se/
78Se를 측정하여 80[79Br1H]에 의한 간섭을 배제하였다.

또한 크로마토그래피법으로 혈청에서의 단백질들을 분

리하는 과정에서 사용되는 용리액에 의한 문제들이 후 컬

럼 동위원소 희석법에서 나타날 수 있다. 용리액으로는 그

동안 주로 ammonium acetate(AA)가 사용되었는데 셀레늄

의 신호의 세기가 용리액의 농도에 따라서 변하게 되는 현

상이 관찰되었고, 이는 탄소가 셀레늄의 이온화를 촉진시

키기 때문으로 생각된다.9 동위원소 희석법에서는 단순한

신호의 세기변화는 상관없지만 후 컬럼 동위원소 희석법

처럼 스파이크 동위원소를 지속적으로 주입하는 경우에
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는 바탕에 해당하는 신호가 피크 전후에서 변하게 되고 피

크의 모양이 대칭적이지 않게 되어 정확한 농도를 계산하는

것이 어렵게 된다. 따라서 선행연구10에서처럼 용리액으로

ammonium nitrate(AN)를 사용하여 탄소원을 제거하고 신

호의 변화를 최소화 하고자 하였다.

요약하면 본 연구에서는 77Se을 사용한 후 컬럼 동위원소

희석법을 적용하고 셀레늄의 신호에 대한 감도가 변하지

않는 안정된 용리액을 사용하여 위암환자의 혈청 내에서

셀레노 단백질에 대한 정확한 분석을 통해 위암진단에 대

한 생지표로서의 활용가능성을 타진하였다.

RESULT AND DISCUSSION

80Se에 동중간섭을 일으키는 BrH의 생성을 억제하기 위

하여 음이온계 SPE를 사용하여 시료매트릭스에 존재하는

Br의 직접적인 제거를 시도하였다. 0.25 ppm인 셀레늄 표

준용액에 10 ppm의 Br을 넣은 용액을 만들고 동위원소 희

석법을 적용하여 구한 결과, SPE사용 전과 후에 각각 128%

와 69%의 회수율을 얻었다. 즉, 비교적 높은 농도의 Br에

서는 SPE 사용 후에도 정확도는 개선되지 않았고, 오히려

SPE 음이온 교환수지가 셀레늄의 일부를 매트릭스와 함께

제거하는 것으로 보인다. 따라서, 본 연구에서는 SPE를 사용

하지 않고 77Se/78Se를 측정함으로서 80[79Br1H]에 의한 브롬

의 간섭을 배제하였다. 

위암과 대조군의 셀레노 단백질의 비교

위암환자 30명에 대한 혈청에서의 셀레노 단백질을 분

석하고 이를 대조군 30명과의 결과와 비교하여 다음의

Table 1에 나타내었다. 대조군으로는 순환기 질환 환자를

사용하였고 그 값들을 일반인에 대한 타 연구들과 비교하

였다. 본 연구에서 얻은 순환기 질환 환자들의 값은 90.56

ng·g−1으로 Ahn8의 결과인 95.0 ng·g−1과 비슷하고 건강한

일반인을 대상으로 한 타 연구11,12의 값 89.26∼129.59 ng·g−1

과 비교하여 볼 때 같은 범위 안에 있는것으로 보인다. 

또한 각 셀레노 단백질의 구성성분비에 대하여 타 연구와

비교하여 보면 역시 비슷하게 측정 범위 내에 존재하는 것으로

보인다. 본 연구에서는 GPx는 26%, SelP는 53%, SeAlb은

22%이며 Reszka6의 연구에 따르면 정상인의 GPx는 20%

∼40% 그리고 SelP는 40%∼70%의 비율임을 보고하였고

Xu13는 중국인의 혈청에서 GPx는 19.1%, SelP는 45.5%, 그

리고 SeAlb은 15.1%로 존재한다고 보고하였다. 순환기 질

환 그룹은 농도나 분포에서 일반 건강한 사람들과 차이가

없는 것으로 보이며 따라서 이들의 값을 위암의 대조군값

으로 사용하여도 좋다고 결론지을 수 있다.

위암환자의 혈청속의 셀레노 단백질의 총량에 대한 결

과를 대조군과 비교하면 이 두 그룹은 확연한 차이를 보여

주며 이러한 결과는 검정곡선법을 적용한 Park7의 결과와

마찬가지이나 본 연구에서는 더욱 큰 차이를 보여준다. 위

암환자 그룹(60.26 ng·g−1)은 대조군(90.56 ng·g−1)에 비하여

33.5%이상의 감소를 보여주고 있다. Rayman5의 리뷰에서

체내 셀레늄의 농도는 식도암과 위 분문의 암에서 각각 최

대 65%, 69%까지 감소할 수 있음을 보고하였다. 본 연구의

결과는 비록 모집단이 n=30으로서 크지 않지만 암 환자에

서의 셀레노 단백질이 크게 감소하며 본 연구실의 선행 연

구에서 보고한 것과 같이 일관성이 있음을 보여주고 있다.

위암 환자와 대조군의 셀레노 단백질의 구성비를 비교

해보면 GPx와 SeAlb의 함량은 낮게 나오고 SelP가 높게

나오는 형태로 서로 비슷한 양상을 보여주고 있다. Fig. 1

에서 나타난 것처럼 두 그룹에 대한 세 가지 셀레노 단백

질을 서로 비교해 보면 총 셀레늄에서 두 그룹의 차이는

Table 1. Concentrations of selenoproteins for stomach cancer and control groups determined by PCID

Cancer group Control group

Park7 Park7

Gpx 18.12±1.14 15.41±9.01 23.72±11.99 26.12±7.84

SelP 27.05±2.00 50.83±17.91 47.49±17.44 65.15±14.50

SeAlb 15.10±0.92 9.87±5.21 19.34±21.84 14.43±6.99

SUM 60.26±3.00 76.11±28.12 90.56±21.72 105.70±21.20

average ± SD, concentration in ng·g−1 (30 samples for each group)

Figure 1. Comparison of stomach cancer and control groups for
each selenoprotein concentration.
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현격하게 잘 나타난다. 이 때 그림의 각 오차막대는 표준

편차를 나타내고 있다. 위암환자 그룹에서는 세 종류의 셀

레노 단백질을 비교해보면 모두 감소되었고 특히 SelP의

감소(43%)가 가장 두드러져 보인다. 

이러한 결과는 Park7의 결과와 조금 다르게 나타난 것으로

비록 샘플의 수가 많지 않아 방법에 의한 차이인지 아니면

시료에 의한 차이인지를 결론 지을 수 없지만 후 컬럼 동

위원소 희석법을 적용한 본 연구에서의 방법이 더 정확하

므로 전자에 좀 더 무게를 둘 수 있다. 그러므로 셀레노 단

백질의 총량 또는 SelP의 분석만으로도 어느 정도 위암환

자에 대한 일차적인 결론을 내릴 수 있을 것으로 보인다.

Mark14는 베이징과 린현에 있는 식도암과 소화기암, 및

위암환자들을 대상으로 셀레늄 함량을 연구하였다. 이들

환자의 셀레늄 함량은 51.3 µg L−1∼92.8 µg L−1로 넓은 범

위에 거쳐 분포하였고 환자들의 상태와 흡연 여부, 성별

등에 따라 체내 셀레노 단백질 함량의 차이를 보인다고 보

고하였다. 좀 더 엄밀한 결론을 위하여서는 흡연유무나 성

별, 및 영양상태 등의 여러 변수에 대비하여 더 넓은 시료를

대상으로 확대하여 조사하여야 할 것으로 보인다.

연령대에 따른 암환자그룹의 셀레노 단백질조사

Table 2와 Table 3은 각각 대조군과 암환자군의 나이에

따른 종별 셀레노 단백질의 함량을 보여 준다. 

대조군의 전체 셀레노 단백질의 함량은 30대에서 70대

까지 대체적으로 감소하는 경향을 보이고 있다. 이러한 결

과는 Jitaru15가 건강한 사람들을 대상으로 한 연구에서 일

반적으로 연령대가 높아짐에 따라 전체적으로 낮아지는

결과와 일치한다. 본 연구에서는 GPx나 SeAlb과는 달리

특이하게 SeAlb에 대한 경향성은 보이지 않았다. Klapcinska16

는 실레지아 지방(체코 북부 및 폴란드 남부 지방)에서 10세에

서 105세를 대상으로 체내 셀레늄 농도를 자세히 측정하

였는데 10세부터 40세까지는 증가(59.0µg L−1에서 67.5µg L−1)

을 보였으나 41세부터 105세까지는 감소(66.3 µg L−1에서

48.1 µg L−1)함을 보고하였는데 본 연구에서도 이러한 경

향성을 보이고 있다. 

위암환자 그룹 또한 나이에 따라 셀레늄의 농도가 대체

적으로 감소하는 경향을 보인다. 연령대 별로 나누어서 두

그룹간의 총 셀레노 단백질의 농도를 비교하여 나타내었

다(Fig. 2). 

Table 2. Concentrations of selenoproteins for controlled group with age

Age (years) n GPx + etc SelP SeAlb Sum

31~40 6 27.08±6.26 49.88±9.27 18.73±4.93 95.69±8.23

41~50 6 24.70±8.43 52.88±18.58 21.14±7.90 98.72±25.33

51~60 7 24.22±5.75 51.14±20.72 17.79±5.33 93.15±23.25

61~70 5 18.26±6.58 48.12±15.30 22.39±16.78 88.77±23.96

over 71 6 25.85±15.85 37.67±14.08 15.20±3.94 78.73±24.34

Total 30 23.72±11.99 47.49±17.44 19.34±21.85 90.56±21.72

average ± SD, concentration in ng·g−1 

Table 3. Concentrations of selenoproteins for stomach cancer group with age

Age (years) n GPx + etc SelP SeAlb Sum

31~40 3 22.03±7.43 37.17±12.52 12.28±4.06 71.48±10.27

41~50 3 21.18±3.78 34.36±2.74 17.44±6.43 72.98±10.77

51~60 8 16.83±5.40 28.77±4.75 17.43±8.30 63.04±8.21

61~70 8 17.74±9.06 23.38±9.36 13.26±5.31 54.38±16.42

over 71 8 16.94±4.41 27.10±6.31 15.45±13.41 59.49±8.99

Total 30 18.12±1.14 27.05±2.00 15.10±0.92 60.26 ±3.00

average ± SD, concentration in ng·g-1 (30 sample)

Figure 2. Comparison of two groups with age.
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암그룹은 대조군보다 모든 연령대별에서 나이를 막론

하고 항상 더 작은 수치를 보여주고 있다. 하지만 연령대를

떠나서 비교하게 되면 그 차이가 없어질 수 있다. 예를 들어

40대의 암환자와 60대의 일반인 그룹은 각각 약 73.0 ng g−1

과 78.7 ng g−1 로서 별 차이가 없다. 따라서, 셀레늄 총량을

사용하여 위암을 진단할 때 연령별로 나누는 것이 의미가

있다는 것을 알 수 있다. 

Table 2와 3을 사용한 암환자군과 대조군의 비교에서 각

화학종별로 비교해 보면 GPx나 SeAlb보다 SelP가 더 일관

성 있게 감소함을 알 수 있다. 즉, SelP나 총량을 사용하여

두 그룹을 비교하는 것이 더 의미가 있는 것으로 보이며

이 결과는 SelP를 사용하여 연구한 다른 연구자4의 결과와

일치한다.

위암의 발전단계와 셀레노 단백질의 변화

Table 4은 암 단계에 따른 셀레노 단백질의 농도를 정량

한 값이다. 초기를 T1, 중기는 T2와 T3, 말기는 T4로 나타

내었고 각 단계별로 약 10여명씩 조사하였다. GPx는 암의

진전에 크게 달라지지 않으며 SelP는 말기에 약간 낮게,

그리고 SeAlb 또한 말기에 가장 낮은 것으로 나타난다. 전

체 셀레노 단백질의 함량을 보면 초기에서 말기로 진행됨

에 따라 약간 감소하는 경향을 보이지만 값의 차이는 크지

않은 것으로 보인다. 이러한 말기로 갈수록 감소되는 경향

성은 방광암 환자의 경우에도 마찬가지로 나타난다고 보

고한 Reszka6의 연구 결과와 유사하다.

EXPERIMENTAL

동위원소 희석법에 사용한 스파이크는 77Se(Trace Sciences

International Corp., DE, USA)이고 함량은 m/z 77, 78이 각

각 97.20% 및 2.40% 포함되어 있으며 나머지들은 미량으

로 0.4∼0.1% 수준이었다. AA(99.99%)와 AN(98% 이상)는

Sigma-Aldrich(Youngin, South Korea)에서 구입하였다. 위암

환자 혈청은 아주대학교 인체자원 단위은행에서 제공받아

사용하였고, 통제군으로 사용된 순환기질환 혈청은 경북

대학교 인체자원 단위은행으로부터 제공받았다. 대조군의

평균 연령은 53.96±15.20세 이며 암환자군은 58.56±14.30

세 이다. 혈청은 –70 oC에 보관하였으며, 분석하기 전 0.45µm

filter를 이용하여 거른 후 분석하였다. 본 연구에서의 실험

방법은 선행연구17에서 사용한 기법을 기본적으로 적용하

였다. Heparin과 Blue 친화 컬럼을 6-way 밸브에 연결시키

고 혈청시료를 보내어 SelP와 SeAlb을 분리시킨 뒤, 용리

액 0.05 M AA와 1.5 M AN를 사용하여 순차적으로 용리시

킨다. GPx는 컬럼에 머무르지 않고 곧장 두 컬럼을 빠져

나오게 된다. 본 연구에서는 이동상의 조건만 변하였는데

다음의 Table 5에 그 조건을 나타내었다. 평형과 용리 완충

액을 처음부터 AN으로 사용할 경우 분무기의 끝에서 염

이 쉽게 생성되고 시간이 지남에 따라 플라즈마가 꺼지는

현상과 분무효율의 변화로 신호값이 불안정하였다. 따라

서 용리를 시작하는 단계에서는 낮은 농도의 AA를 이용

하고 GPx와 SelP가 용리된 후에는 높은 농도의 AN을 사

용하여 SeAlb를 용리시키면서 염이 생성 되는 것을 최소

화하여 안정된 바탕값을 갖도록 하였다. 
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