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A Pap smear is the most important screening test for the diagnosis of cervical cancer. However, subjective judgment 

by the operator cannot be excluded, and replicability may greatly be reduced if uncertain specimens are examined. 

Examiners often experience difficulties in differentiating atrophy with inflammatory changes and ASCUS when diagnosing 

squamous epithelial lesions from a pap smear. Reports often vary between cytologists and pathologists, and misdiagnosis 

may result in delayed follow-ups and advanced diseases. Hence, auxiliary examinations are necessary when confusing 

results between atrophy and ASCUS are obtained. The importance of p16INK4a activation due to HPV infection, which is 

an important factor in the outbreak of cervical cancer, has been highlighted. Recent studies have reported that p16INK4a 

immunocytochemical staining and HPV high-risk type tests using liquid-based cervical specimens are effective to detect 

the presence of lesions of grade HSIL or higher in patients with ASC-H. However, no research exists on the utility of 

HPV and p16INK4a tests on the differential diagnosis of atrophy and ASCUS. This study focused on whether p16INK4a 

immunocytochemical staining and HPV tests can help diagnose borderline lesions between atrophy and ASCUS. The 

results reported that p16INK4a activation can significantly (P<0.001) differentiate atrophy from ASCUS in atrophic lesions 

infected with High risk-HPV. Therefore, it may be concluded that p16INK4a immunocytochemical staining is an effective 

auxiliary test in lesions infected with HR-HPV when atrophic lesions are difficult to differentiate by morphology. Such 

results are expected to help decide on adequate follow-up and treatment. 

Key Words: Bethesda system, Atrophy, ASCUS (atypical squamous cells of undermined significance), ASC-H (atypical 

squamous cells, excluded HSIL), HSIL (high grade squamous intraepithelial lesion) 

 

서  론 
 

자궁경부암은 전 세계적으로 두 번째로 많이 발생하며 

우리나라 여성에서 유방암, 갑상선암, 대장암, 위암, 폐암, 

간암에 이어 일곱 번째로 발생하는 암이다(Parkin et al., 

1993). 이러한 차이는 우리나라의 경우 국가 암 검진 조

기 발견 사업 시행을 통해 자궁암 발생빈도를 줄이는데 

중추적인 역할을 했기 때문이다. 또한 세포병리사를 양성

하여 1차적인 선별검사로 자궁경부암의 발생률과 그에 
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따른 사망률의 감소를 가져왔다(Denny, 2005). 자궁경부암

은 자궁경부 상피내 종양(cervical intraepithelial neoplasia, 

CIN)이 진행되어 발생되기 때문에 조기에 발견하여 치료

하면 암으로의 진행을 예방할 수 있다. 상피내 종양은 비

정형세포가 침범한 범위에 따라 3등급으로 분류한다. 상

피내 종양 I (CIN 1) 이하는 일반적으로 치료 없이 주기적 

검진을 요하고, 상피내 종양 II (CIN 2), 상피내 종양 III 

(CIN 3) 자궁경부 원추 절제술이나 냉동 요법 등을 통해 

치료한다(Rouzier, 2008). 그러므로 자궁경부 병변에 대한 

신속하고 정확한 진단은 환자의 치료와 예후에 도움을 줄 

수 있다. 

자궁경부 상피내 종양의 조기 발견을 위해 실시하는 

고전적인 자궁경부 세포진 검사방법이 간단하고 검사 비

용도 경제적인 이유로 자궁경부암 선별검사에 있어 유용

하게 사용되고 있으며, 근래에는 액상세포검사법(Liquid-

based cytology)을 적용하여 자궁세포 도말법의 위음성률

을 줄이는데 일조하고 있다. 그러나 세포학적 검사는 주

관적인 성격을 완전히 배제할 수 없으며 확실한 감별 및 

진단이 어려운 경계 영역의 증례를 진단할 때, 재현성이 

크게 떨어질 수 있다(Stoler and Schiffman, 2001; Lee et al., 

2008). 이러한 경계 영역을 Bethesada system에서는 비정

형 편평상피(ASC-US)와 고등급을 배제할 수 없는 비정형 

상피세포(ASC-H)로 분류하였다. 이 중 비정형 편평상피

(ASC-US) 고등급 편평 상피내 병변(HSIL) 이상으로 진단

되는 비율은 11.6%인데 반해, 고등급을 배제할 수 없는 

비정형세포(ASC-H)에서 진단되는 비율은 37.0~40.0%이

다(Srodon et al., 2006; Sherman et al., 2001). 특히 위축성

(atrophic) 상피세포와 화생상피세포는 고등급 편평 상피

내 병변세포와 감별진단이 어려울 수 있다고 보고되었으

며(Nucci et al., 2003) 실제 임상에서 위축성 병변(atrophy)

을 현미경으로 검경할 때 세포 군집의 중첩 현상, 세포 

도말 과정에서 핵의 위축성 변화, 수복, 염증성 이형성, 

미성숙 화생 등으로 인해 비정형 편평상피(ASC-US)와 감

별 진단에 많은 어려움을 겪고 있다. 

인유두종바이러스(human papilloma virus, HPV) 감염은 

자궁경부암을 일으키는 주요 원인으로 알려져 있으며, 중

합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)과 같은 분

자 진단법을 통한 HPV 검출 여부는 자궁경부암 진단 시 

보조적 지표로 많이 활용되고 있다(Lim et al., 2008). HPV

는 현재까지 100여 가지가 넘는 종류가 발견되었으며 저

위험군(low-risk, LR)-HPV와 고위험군(high risk, HR)-HPV으

로 나뉘어 있다. 특히, 자궁경부암에서 고위험군 인유두

종바이러스는 99% 이상 발견되고 있다(Bibbo et al., 2002). 

고위험군 인유두종바이러스는 숙주세포의 유전자에 삽입

되어 E6, E7 발암 단백질을 발현하는데, E6는 p53 종양

억제단백질의 기능을 억제하고, E7은 retinoblastoma (Rb) 

단백질을 비활성화 시켜, 세포주기를 G1 phase에서 S 

phase로의 이행을 억제하지 못하고 세포가 무한 증식하게 

만든다(Muñoz et al., 2003: Keating et al., 2001). 

p16INK4a은 세포주기 조절인자로 G1 phase에서 S phase로 

이동을 조절한다(Sano et al., 1998). p16INK4a은 Cyclin D와 

Cyclin-dependent kinase (CDK)의 복합체 형성을 방해하여 

Rb 단백질의 인산화를 억제하는 유전자로, 인산화 되지 

않은 Rb는 E2F라는 전사인자(transcription factor)와 안정

한 복합체를 이루고 있다. 이러한 복합체는 세포분열과 

성장에 필요한 유전자 전사를 잠정적으로 억제하고 세포

주기를 억제한다. 그러나 Rb가 인산화 되면 전사인자인 

E2F가 활성화되어 세포증식에 필요한 단백질들의 합성을 

유도하고, G1 phase에서 S phase로의 이행을 조절한다

(Safwan-Zaiter and Wagner, 2022). HPV의 E7 발암 단백질이 

Rb와 결합하면 E2F는 Rb로부터 지속적으로 유리되어 G1 

phase에서 S phase로의 이행에 관련된 유전자 발현이 촉진

된다(Bringold and Serrano, 2000; Yoshida et al., 1995; Igaki et 

al., 1995). 

p16INK4a은 HPV의 E7 발암 단백질에 의해 음성 되먹임 

기전에 의해 발현이 증가되고, 면역세포화학염색 결과

에서 발현이 증가된 p16INK4a은 HPV 진단에 도움을 준다

(Sano et al., 1998). 또한 세포 내 p16INK4a의 발현 양상은 

HPV의 존재 여부를 넘어서 HPV의 활동성을 평가할 수 

있는 지표로 활용된다(Stanley, 2002). 최근 자궁경부암 발

생 과정에서 주요 원인인 HPV 감염에 따른 p16INK4a의 

발현의 중요성이 부각되면서 자궁경부 액상세포 검체로 

고위험군 HPV 감염 여부 검사와 p16INK4a 면역세포화학염

색이 ASC-H 이상의 병소 유무를 예측하는데 도움이 된

다는 보고가 있고, 이 연구들은 CIN2 이상의 증례에서 

p16INK4a 과발현이 진단에 도움을 줄 수 있다고 제시한다

(Keating et al., 2001; Klaes et al., 2002; Kim et al., 2003). 그러

나 형태학적 진단이 어려운 위축성 병변에서 ASC-US의 

감별에 대한 p16INK4a 면역세포화학염색이 임상에서 진단

에 도움을 줄 수 있는지에 대한 연구는 보고되지 않고 

있는 실정이다. 이에 본 연구에서는 자궁경부 액상세포검

사에서 세포학적으로 감별이 어려운 위축성 병변와 ASC-

US의 경계 영역을 진단하는데 p16INK4a 면역세포화학염색

의 임상적 유용성에 대해 알아보고, HPV 감염의 연관성
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에 대해 밝히고자 하였다. 

 

재료 및 방법 

연구 대상 

2019년 1월부터 2021년 12월까지 창원한마음병원 산부

인과에서 자궁경부 액상세포검사를 받고 atrophy 진단을 

받은 100명을 대상으로 하였다. 

자궁경부 액상세포검사 

자궁경부의 액상세포검사는 Surepath (Tripath imaging, 

USA) 사용하여 Papanicolaou stain을 실시하여 검사하였다. 

연구 대상 환자의 조직 샘플에서 자궁경부암이 잘 발생

하는 부위인 transitional zone에서 brush를 이용하여 인위적

으로 탈락된 세포 검체를 얻은 다음, brush 부분을 분리하

고 세포의 변성을 방지하기 위해 고정액이 첨가된 Sure- 

Path 전용 용기에 넣어 액상도말 세포검사를 시행하였다. 

검체의 균질화를 위하여 Muti-Vial Vortexer를 이용하여 

3,000 rpm으로 50초간 균질화 시킨 다음, PreMate Auto-

mated accessory (TriPath Imaging, USA)를 이용하여 Prestain 

density reagent가 담긴 원심 튜브로 옮겨졌다. 그리고 비중

액을 넣어 검체의 세포 밀도를 높이고 원심분리를 2회 

시행한 뒤 세포의 침사층을 얻었다. 이상의 전처리 과정

을 마친 검체는 PreStain chamber로 옮겨져 코팅 슬라이

드로 침전시킨 후, 자동염색장비인 AutostainerXL (Leica, 

Germany)로 papanicolaou 염색을 시행하였다. 핵 염색은 

Harris Hematoxylin으로 3분 염색한 후, washing한 다음 

0.02% HCl로 핵을 탈색하고, 세포질 염색은 OG6와 EA50 

용액에 각 1분간 실시하였다. 그리고 염색이 완료된 슬라

이드는 자동 봉입기와 봉입제(Synthetic Mountant, Shandon, 

USA)를 사용하여 슬라이드를 제작한 후 Aperio AT2 슬라

이드 스캐너(Leica, Germany)를 이용하여 스캔하였다. 세

포검사의 진단은 세계표준법인 Bethesda system을 통해 결

과를 보고하고 있다. 

Real-time Polymerase Chain reaction (RT-PCR)을 이용

한 HPV 감염 여부 검사 

HPV 감염 검사는 외래 검진 과정에서 transitional zone

에서 채취된 세포 검체를 이용하여 real-time PCR을 시행

하여 감염 여부를 측정하였으며, 다음과 같은 과정을 거

쳐서 측정하였다. 우선 검체에서 NimBUS 전처리 장비로 

DNA를 추출하고, Anyplex II HPV 28 Detection kit (Seegene, 

Korea)를 이용하여 CFX96 Real-time thermocycler (Bio-Rad, 

USA)를 이용하여 PCR을 진행하였다. Anyplex II HPV 28 

Detection kit는 두 개의 primer set를 이용하여 총 28가지의 

HPV gene type을 19가지의 HR-HPV type와 9가지의 LR-

HPV type으로 정성 및 정량 분석할 수 있다. 

자궁경부 액상세포 p16INK4a Immunocytochemistry (IHC) 

100명의 atrophy 진단이 나온 환자의 세포 슬라이드를 

0.05% HCl에 30분 탈색 후, xylene-100%, alcohol-95% 및 

alcohol 과정을 거쳐 수세를 30분 한 후 슬라이드를 완전

히 탈색시켰다. IHC에 사용되어진 p16INK4a 항체는 Roche 

Diagnostict (Rotkreuz, Switzerland)사의 항체를 이용하였으

며, 면역염색검사장비(Bond III, Germany)를 사용하여 염색

을 실시하였다. IHC의 과정은 항원복구, Primary antibody, 

Envision/HRP, Substrate-Chromogen (DAB) solution를 10분

간 적용시킨 후, Mayer hematoxylin으로 대조염색을 1분간 

하였으며, p16INK4a 면역염색결과는 종양세포의 핵과 세포

질에 갈색으로 염색되는 상피세포를 세어 판독하였다. 

자궁경부조직 p16INK4a Immunocytochemistry 

자궁경부조직을 10% Neutral Buffered Formalin (NBF)으

로 고정한 후, 자동조직처리기(Sakura, Tissue Tec-5 VIP)를 

이용하여 탈수, 투명, 침투 과정을 거친 후, 파라핀 블록

을 만들었다. 이후, 4 μm 두께로 박절한 다음 자동면역검

사기기(Bondmax, Germany)를 사용하여 염색을 실시하였

다. p16INK4a 항체(Roche, RTU)를 이용하였으며, 면역염색검

사장비(Bond III, Germany)를 사용하여 염색을 실시하였다. 

IHC의 과정은 항원복구, Primary antibody, Envision/HRP, 

Substrate-Chromogen (DAB) solution를 10분간 적용시킨 

후, Mayer hematoxylin으로 대조염색을 1분간 하였으며, 

p16INK4a 면역염색결과는 종양세포의 핵과 세포질에 갈색

으로 염색되는 상피세포를 세어 판독하였다. 

자궁경부조직 H&E 염색 

자궁경부 punch 생검 조직을 10% NBF로 고정한 후, 

자동조직처리기(Sakura, Tissue Tec-5 VIP)를 이용하여 탈

수, 투명, 침투 과정을 거친 다음 파라핀 블록을 만들어 

Histocore Multicut 박절기(Leica, Germany)로 4 μm로 박절

하였다. 그리고 Tissue Tec Plasma plus 자동염색기(Sakura, 

Japan)를 이용하여 Hematoxylin & Eosin (Leica, Germany)으

로 염색하고, Synthetic Mountant (Leica, Germany)으로 봉입

하였다. 
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통계 분석 

SPSSWIN 25.0 프로그램을 사용하여 교차분석(chi-square 

test) χ2 (P)을 실시하여 집단 간의 차이를 살펴보았고 유의

수준 P는 0.05 미만으로 하였다. 

 

결  과 

자궁경부 액상세포검사 진단 

자궁경부 액상도말 세포검사에서 atrophy 및 ASCUS

의 감별 진단이 현미경을 이용한 판단에서 형태학적으로 

atrophy 및 ASCUS의 판단이 어려운 액상세포 슬라이드

를 세포병리사와 병리의사의 교차 판독하여 최종적으로 

atrophy로 진단된 100명의 환자의 검체를 실험 대상으로 

하였다. Fig. 1에서 나타내는 바와 같이 현미경상으로 

hyperchromatic cluster의 핵 내에 chromatin의 양상과 핵의 

크기와 형태가 ASCUS와 감별하기에 어려움이 있었으나 

최종적으로 atrophy로 판단되었다. 

Atrophy에서 p16INK4a의 발현 

Atrophy로 판단된 자궁경부 액상세포 검체를 이용하여 

0.1% HCl로 탈색 과정을 거친 후, p16INK4a 항체를 이용하

여 면역세포화학염색을 실시하였다(Fig. 2). p16INK4a의 발

현은 핵과 세포질에서 갈색으로 염색된 상피세포의 수를 

현미경(100×)에서 세어 10개 이상일 때 p16INK4a 과발현으

로 간주하여 양성으로 판독하고, 세포가 전혀 염색되지 

않았거나, 염색이 되더라도 염색 강도가 약한 세포만 관

찰되거나 10개 미만일 때 음성으로 판독하였으며 Table 1

에 나타내었다. 그 결과, atrophy를 나타내는 100개의 검체

에서 p16INK4 발현이 관측되는 양성의 검체는 35개로 나

타났으며, 나머지 65개의 검체에서는 p16INK4 발현이 관측

되지 않음을 나타내었다. 

 

 

Fig. 2. Representative images of p16INK4a immunostaining in 
cervical liquid cytology. (A)~(D) Atrophic cluster p16INK4a expres-
sion infected with high-risk HPV. (E, F) Atrophic cluster p16INK4a

expression infected with low-risk HPV. (G, H) Atrophic cluster 
p16INK4a expression without HPV infection. Original magnification:
×200. scale bar = 100 μm. 

Fig. 1. Representative images of papanicolaou staining in cer- 
vical liquid cytology diagnosed with atrophy. (A) Atrophic cluster 
in which intranuclear chromatin is difficult to distinguish (B) Hyper- 
stained atrophic cluster. (C) Irregularity of the marginal nucleus 
of the atrophic cluster. (D) Atrophic cluster with enlarged nucleus. 
(E) Overlapping nucleus atrophic cluster. (F) Atrophic cluster of 
irregular nuclear membrane. Original magnification: ×200. scale 
bar = 100 μm. 
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Atrophy 검체에서 HPV 감염과 p16INK4a 발현과의 상관 

관계 

Atrophy로 진단된 100개의 검체에서 transitional zone에

서 DNA를 채취하여 HPV 감염상태를 확인하기 위하여 

HPV에 선택적으로 증폭이 되는 primer를 사용하여 Real-

Time PCR 기기를 이용하여 PCR 반응을 진행하여 HPV 

감염 여부를 판단하였다(Table 2). HPV 감염을 확인한 결

과 p16INK4a이 발현이 관측되는 35개의 검체 중에서 중 

HR(high risk, 고위험군) HPV 감염에 대한 양성을 나타내

는 검체는 32개의 검체(84.3%)로 나타났으며, 3개의 검

체(15%)에서는 LR(low risk, 저위험군) HPV 감염에 대한 

양성을 나타내었다. p16INK4a이 발현이 관측되는 검체에서 

HPV에 대해서 감염이 나타나지 않는 검체는 존재하지 

않음을 확인하였다. 

p16INK4a이 발현되지 않은 65개의 검체에서 HR-HPV 양

성을 나타내는 검체는 3개의 검체(15.8%)에서 나타내었으

며, LR-HPV 양성은 17개의 검체(85%)에서 나타내었다. 

p16INK4a의 발현이 관측되는 검체와는 다르게 p16INK4a의 발

현이 나타나지 않는 검체에서는 42개의 검체에서 HPV에 

감염이 되지 않음을 나타내었다. 이와 같이 HR-HPV에 

감염을 나타내는 검체에서는 p16INK4a의 발현 비율이 높게 

나타났으며, HPV에 감염되지 않은 검체는 p16INK4a의 발현

이 관측되지 않음을 나타내었다. 따라서 HR-HPV 감염이 

확인된 atrophy에서 p16INK4a 발현은 서로 밀접한 상관관계

(P<0.001)를 나타났음을 알 수 있다. 

HR-HPV 감염된 자궁경부조직의 p16INK4a 발현 

HR-HPV에 감염되어 있으면서 atrophy를 가지는 환자

의 자궁경부에서 얻어진 15개의 검체를 이용하여 자궁경

부조직에서 p16INK4a 발현을 면역조직화학염색를 통하여 

분석하였다(Fig. 3). 조직검사 진단 결과 Flat condyloma는 

13개의 검체(86.7%)에서 나타났으며, 만성 경부염(chronic 

cervicitis)은 2개 검체(13.3%)에서 발견되었다. 이 중에서, 

13개의 Flat condyloma를 나타내는 검체에서 모두 p16INK4a 

발현이 나타남을 확인하였으며, 2개의 만성 경부염으로 

진단된 검체에서는 p16INK4a 발현이 나타나지 않았다. 

 

고  찰 
 

본 연구에서는 자궁경부암 검사에서 폐경 이후 여성의 

atrophy와 ASCUS를 형태학적 세포의 특징만으로 구별하

여 감별 진단하기 어려운 경우 p16INK4a 면역화학세포염색

검사를 시행하여 세포검사의 진단을 보완하기 위한 검사

법으로 유용성을 확인하였다. Atrophy에서 과염색 되어진 

Table 2. Comparative analysis of HPV infection and p16INK4a

expression in atrophic lesions from liquid-based cytology speci-
mens of cervical tissue 

 

  

p16INK4a expression 
Total Positive 

(%) 
Negative 

(%) 

Atrophy 

HR-HPV 32 (84.2%) 6 (15.8%) 38 

LR-HPV 3 (15%) 17 (85%) 20 

No-HPV 0 42 (100%) 42 

HR, High risk; LR, Low risk 

Table 1. Proportion positive specimens for p16INK4a expression in 
liquid-based cytology samples of cervical tissue using immuno-
histochemical staining methods 

 Cytology 
diagnosis 

No. of 
cases 

Cytology p16INK4a 

Negative (%) Positive (%) 

Atrophy 100 65 (65%) 35 (35%) 

 

Fig. 3. Representative images of hematoxylin/eosin and immuno-
staining of p16INK4a expression in atrophic cervical tissue. A, 
D, G: Hematoxylin & Eosin staining in atrophic cervical tissue 
infected in high-risk groups. B, C, E, F, H, I: p16INK4a expression 
in high-risk infected atrophic cervical tissue. Original magnification:
×100. scale bar = 200 μm. 
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세포 군집들은 핵의 chromatin은 관찰이 어렵고, 액상도말 

검사법의 과정에서 핵의 모양이 축소되어 자궁경부의 이

상소견을 발견하지 못하는 경우가 발생된다. 따라서 환자

가 추적 검사의 시기를 놓쳐 자궁경부암의 중증도가 진

행된 후 발견될 수도 있기 때문에 atrophy과 ASCUS의 감

별이 모호한 경우 진단에 보조적인 검사의 필요성을 느

끼고 있는 실정이다. 자궁경부암의 정확한 진단을 위해 

세포검사와 병행하여 검사 가능한 바이오 마커들에 연구

들이 진행되고 있으며 다양한 바이오 마커들이 제시되고 

있다. 위축성 상피세포와 미성숙 화생상피세포는 고등급 

편평상피내 병변세포와 세포학적으로 감별이 어려운 경

우 세포주기에서 발현되는 세포의 증식능을 반영하는 세

포증식의 표지지수 Ki-67 면역조직화학염색법이 정확한 

진단에 도움이 된다는 보고가 있다(Keating et al., 2001). 

또한 다양한 정도의 자궁경부 상피내 종양 환자들을 대

상으로 세포주기를 Ki-67, p53 및 p63 발현을 면역염색을 

통하여 비교 분석한 결과 CIN II 및 CIN I에 비해 CIN III 

환자의 이들 바이오 마커 발현이 유의하게 증가하는 것

으로 밝혀졌다. 이 외에도 CIN I에서는 p53과 p63의 발현

이 대조군에 비해 훨씬 더 명확히 증가하여, CIN I의 반응

성 변화를 구별할 수 있다고 설명하였다(Mitildzans et al., 

2016). 또한 Ki-67 전암성 병변 및 자궁경부암에서 Ki-67, 

p16INK4a 및 p53의 면역조직화학적 발현 평가에 연구에서

는 정상적인 자궁경부 상피에서는 최소 p16INK4a 및 Ki-67

의 발현이 나타나지 않거나 아주 적은 발현을 보여주나, 

병변이 심한 조직에서는 아주 높은 발현을 나타내고 있

다고 보고하였다(Silva et al., 2017). 이상에서와 같이 세포

주기를 조절하는 다양한 단백질들을 이용하여 자궁경부

암 진단에 보조적으로 활용 가능함이 많은 연구 결과들

로 제시되어지고 있다. 

최근 들어 자궁경부암 검사에서 p16INK4a 발현에 대한 

선행연구에서, 조직학적 진단의 grade가 높아질수록 발현

율이 증가하여 자궁경부 내의 병변을 감별하는 검사방법

으로 유용하다고 보고하였다(Byun et al., 2013; Dona et al., 

2012; Schmidt et al., 2011). 또한, HPV에 감염된 자궁경부 

병변에서 p16INK4이 발현이 증가된다고 연구되어져 있으

며(Klaes et al., 2001; Keating et al., 2001), p16INK4의 과발현

은 HPV의 감염과 동시에 활동적인 상태에 존재함을 의

미한다고 알려져 있다(Stanley, 2002). 

이에 본 연구에서는 자궁경부암 검사 환자를 대상으로 

액상세포검사를 실시하여 슬라이드표본을 제작하고 세

포학적 진단이 어려운 atrophy에서 ASCUS를 감별하기 

위한 보조검사로 p16INK4a 면역세포화학검사가 임상적으로 

유용한지 알아보고, HPV에 의해 자궁경부암의 암화 과정

에서 HPV E6 및 E7 단백질이 p16INK4a의 과발현과의 연관

성에 대해 연구를 하였다. Atrophy로 진단이 나간 100명

을 대상으로 p16INK4a 면역세포화학염색을 실시한 결과 

p16INK4a 발현의 양성이 23건(23%), 음성이 65건(65%)로 

조사되었다(Fig. 2, Table 1). 그리고 atrophy으로 진단된 

100명의 모두 HPV 감염에 대한 Real time PCR을 실시한 

결과 p16INK4a 발현 양성에서 HR-HPV 양성이 38건(84.2%) 

나왔고, LR-HPV 양성이 3건(15%), No HPV infection 0건

(0%)로 나타났다(Table 2). p16INK4a 발현 음성에서는 HR-

HPV 양성이 6건(15.8%), LR-HPV 양성이 17건(85%), No 

HPV infection 42건(100%)로 나타났다. 이는 HPV 감염 시 

HR-HPV 양성일 경우 p16INK4a 발현이 증가하였으며 이는 

이전 연구들과 동일한 결과를 보인다(Klaes et al., 2001; 

Sano et al., 2002; Simonescu et al., 2010). 

그리고 atrophy에서 HR-HPV 감염된 환자의 자궁경부 

조직검사를 실시한 결과 p16INK4a 발현은 13명으로 86.7%

의 양성을 보였다. 그러나 LR-HPV에 감염된 환자들은 

자궁경부 조직검사를 실시하지 않아 p16INK4a 발현을 확인

할 수 없었다. 카이스퀘어 검증에 의한 유의미성을 살펴

보면 Fisher의 정확한 검정을 실시한 결과 HR-HPV 감염

이 된 atrophy에서 p16INK4a의 발현은 유의수준 P<0.001 수

준에서 유의하게 나타났음을 알 수 있다. 이는 p16INK4a의 

과발현이 고위험군 HPV 감염을 시사하는 표지자로서 사

용될 수 있는 가능성을 다시 한번 확인할 수 있었다. 따

라서 HR-HPV에 감염이 되었을 때 atrophy에서 p16INK4a 

발현은 양성을 보이며 이는 ASCUS의 감별 진단에 도움

이 된다는 점을 알려주고 있다. 31명의 자궁경부암 환자에

서 얻어진 생체 검체를 이용한 CIN grade와 p16INK4 및 ki-

67 발현과의 상관성을 연구한 결과에서도 고위험군 HPV 

감염 시, Ki-67과의 큰 연관성은 보기 어렵지만, p16INK4 단

백질의 발현은 증가한다는 결과를 보고하였으며, 따라서 

CIN과 고위험군 HPV 감염의 진단에서 p16INK4a이 효율적

인 표지자로 사용될 수 있다고 하였다(Nam et al., 2008). 

그리고 자궁경부 액상세포에서 ASC-H 환자에게 p16INK4a 

염색을 시행하여 HSIL 이상의 병소에 높은 민감도 80.0%

와 특이도 77.8%를 보이며, HPV 검사와 같이 실시한 경

우 HSIL 이상의 병소에 민감도 71.2%, 특이도 86.4%로 

HSIL 이상의 병소 유무를 예측하는데 유용하다는 연구가 

보고되고 있다(Yim et al., 2011). 또한, p16INK4a의 발현 증가 

기전은 HPV E7 단백질이 pRb의 비활성을 초래하여 상대
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적으로 p16INK4a 발현이 증가한다고 밝혀져서 알려지고 있

다(Sakaguchi et al., 1996; Hofmann et al., 1996; Hateboer et al., 

1996). 또한 자궁경부암의 주요 원인인 HPV 감염과 관련

이 있는 검사법으로 p16INK4a와 Ki-67 면역염색을 병행하

여 실시할 경우 양성율이 높아, 자궁경부암 조기 진단의 

정확성, 민감도의 증가 시킬 수 있는 있다는 연구가 진행

되고 있다(Keating et al., 2001). 

이러한 결과를 토대로 자궁경부암 검사 환자를 대상

으로 액상세포검사를 이용한 검사에서 p16INK4a 면역세

포화학검사를 보조적으로 실시한다면 세포학적 진단이 

어려운 atrophy에서 ASCUS를 감별하기 위한 보조검사로 

p16INK4a 면역세포화학검사가 임상적으로 ASCUS 감별에 

유용한 보조 수단으로 활용이 가능함을 제시할 수 있다. 
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