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Background: Epidermal growth factor receptor (EGFR) is overexpressed in the tissue of
various malignancies including carcinoma of the breast, lung, esophagus, cervix, and ovary. In
patients with cervical neoplasia, there may be a relationship between the expressions of EGFR
in cervical neoplastic tissue and serum.

Methods: The expression of EGFR was determined in cervical tissues from 23 cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) patients and 16 invasive cervical carcinoma patients using
immunohistochemical staining and the level of serum EGFR ECD (extracellular domain) was
measured in serum from 17 CIN patients and 14 cervical carcinoma patients using ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay).

Results: The expression of EGFR in cervical tissue was significantly increased as normal
cervical tissue progressed to CIN then to invasive cervical carcinoma (p=0.009). And the mean
level of serum EGFR according to the histologic diagnosis of normal cervix, CIN, invasive
cervical carcinoma was 23.18±1.92 fmol/ml, 23.49±8.95 fmol/ml, and 30.46±19.72 fmol/ml,
respectively. The mean level of serum EGFR was higher in invasive cervical carcinoma than
that of normal cervix or CIN. But there was no significant statistical difference (p=0.471). Also
the mean level of serum EGFR according to the intensity of immunohistochemical staining in
negative (-), weakly positive (+), positive (++), and strongly positive (+++) staining was 19.36±
3.12 fmol/ml, 20.99±3.59 fmol/ml, 29.08±16.86 fmol/ml, and 24.34±10.35 fmol/ml, respectively.
The mean level of serum EGFR in positive (++) and strongly positive (+++) staining was higher
than in negative (-) staining, but there was no significant statistical difference (p=0.450).

Conclusions: The authors believe that the expression of EGFR in cervical neoplastic tissue
could be used as a marker for reflecting the malignant transformation of cervical epithelial cells.
Although the mean level of serum EGFR in invasive cervical carcinoma was higher than in
normal cervix and CIN, and the mean level of serum EGFR in positive (++) and strongly
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Ⅰ. 서 론

세포의 성장과 증식에 관련된 여러 성장인자 중

Epidermal growth factor(EGF)는 생쥐(mouse)의 하악
타액선에서 처음으로 분리되었으며,1) 분자량 6045

dalton의 열에 안정한 polypeptide로서 세포의 성장을
자극하는 것으로 알려져 있다.2)이러한 EGF가 유사

분열물질(mitogen)로서 작용하여 세포성장을 일으
키기 위해서는 먼저 세포표면에 위치하는 EGF

receptor (EGFR)에 결합하여야 한다.3)
EGFR은 분자량(Mr) 170,000의 transmembrane

glycoprotein으로서 여러 종류의 세포에 존재하는데,
외음부 편평상피 세포암에서 유래된 A431 세포주

에서 EGFR이 다량 발현됨이 알려지면서, A431 세
포주로부터 처음 분리되었으며,4-8) v-erb-B oncogene

에 의하여 생성되는 변형단백질(transforming pro-
tein)과 높은 homology를 지니는 것으로 알려져 있

다.9) EGFR 유전자는 7번 염색체에 위치하고 있으
며,10) EGFR은 3 개의 domain으로 구성되어 있는데,

cystein이 풍부한 external ligand- binding domain
(extracellular domain: ECD)과 transmembrane domain,

그리고 tyrosine kinase 활성을 지니는 internal domain
으로 되어 있다.7,9),11-13)그 기능은 paracrine 방법으로

유사분열물질인 EGF가 EGFR에 결합하면 EGFR의
내세포 tyrosine kinase 영역의 자동인산화(autopho-

sphorylation)를 일으켜,14,15) EGF의 신호를 세포막을
지나 세포액(plasma) 내로 전달하게 되며, 그 결과

세포의 전해질 이동, 형태학적 변화 등을 유발하여
결국 세포의 유사분열을 일으켜 세포를 성장, 증식

시키는 것으로 알려져 있다.3,16)
여러 종양에서 이와 같은 EGFR의 발현에 관한

연구결과로서 폐암, 유방암, 뇌종양 조직 등에서

EGFR이 정상 조직에서보다 과발현되고 있으며, 편

평상피 세포암에서 EGFR이 다른 암종에 비하여 훨
씬 높게 발현됨이 보고된 바 있다.17-19)따라서 EGFR

의 종양 표지물(tumor marker)로서의 가능성에 관심
이 모아지면서 EGFR의 과발현이 종양의 악성도

(aggressiveness)와 관련이 있다는 연구결과들이 보
고되었다.

Pfeiffer 등20)은 EGFR을 방사선 수용체결합 측정
법으로 측정한 결과, 침윤암 조직에서 정상 조직에

비하여 EGFR이 높게 발현됨을 보고하였고, EGFR
의 과발현은 나쁜 예후와 관련이 있어, 림프절 전이

가 있을 경우 없는 경우보다 EGFR 발현이 증가되
어 있다고 하였다. 또한 Kristensen 등21)도 자궁경부

편평상피 세포암에서 면역 조직화학적 방법으로

EGFR의 발현을 조사하였으며, Kimmig 등22)은 2-

color flow cytometry를 이용하여 EGFR을 정량적으
로 측정하였는데, 이들 모두 EGFR은 종양의 악성도

(aggressiveness)를 예측하는 데 유용한 도구로 생각
되며 EGFR의 과발현은 불량한 예후와 관련이 있다

고 한다.
Kim 등23)은 enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA)를 이용하여 자궁경부암 조직에서 EGFR을
정량적으로 측정한 결과 자궁경부암의 예후인자 중

에서 종양의 크기 이외의 다른 예후인자들과는 상

관관계가 없었으나 EGFR이 자궁경부암의 종양발생

및 악성화에 있어서 중요한 역할을 하며, EGFR의
측정이 자궁경부암의 종양 증식능을 평가할 수 있

는 새로운 임상적 지표로서의 사용가능성을 제시하

고 있다. 김과 이24)도 자궁경부 조직에서 면역 조직

화학적 염색법을 이용하여 자궁경부 종양의 EGFR
발현도를 분석한 바, EGFR 발현의 증가는 자궁경부

상피세포의 악성화를 반영하는 종양표지물로서의

가능성이 있음을 연구 발표한 바 있다.

positive (+++) immunohistochemical staining was higher than in negative (-) staining, there was
no significant statistical difference, possibly due to the limited number of cases in this
preliminary study. So, the authors believe that the level of serum EGFR may have a similar
role as a tumor marker like the EGFR expression in cervical neoplastic tissue. This study should
be continued further with more cases and the relationship between the level of serum EGFR and
prognostic parameters of uterine cervical carcinoma need to be analyzed.
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Choi 등25)은 위암환자의 혈청에서 ELISA를 이용

하여 EGFR ECD를 측정하여 분석한 바 위암환자에
서 정상인에 비하여 유의하게 혈청 EGFR의 농도가

높았으며, 77.5%의 높은 혈청 EGFR 양성률을 보이
며, 따라서 혈청 EGFR은 위암환자의 진단, 예후의

판단, 수술후 환자의 추적, 항암요법에 대한 반응의
평가 등에 이용될 수 있는 가능성을 제시하고있다.

Partanen 등26)도 asbestosis가 동반된 폐암환자에서
ELISA를 이용하여 혈청 EGFR을 측정하였는데, 정

상인에 비하여 환자군에서 EGFR ECD가 유의하게
증가되어 있다고 한다.

그러나 아직까지 자궁경부 종양환자에서 혈청

EGFR의 발현에 관한 연구는 국내외적으로 보고된

바 없으며, 더욱이 혈청 EGFR 농도와 자궁경부 종
양 조직에서의 EGFR 발현과의 상관관계를 분석한

연구는 아직 시도된 바가 없다.
자궁경부 종양은 자궁경부 상피세포의 정상적인

증식 및 성장조절 기전의 실조에 의하여 자궁경부

상피세포들이 미성숙 세포들로 대치되고, 더 나아

가 세포 이형증을 거쳐 상피내암과 침윤암으로 점

차 진행되는 것으로 알려져 있다. 따라서 이러한 과

정에 관련되는 성장인자와 같은 생물학적 지표를

측정하여 종양의 성상 및 예후와의 상관관계를 알

수 있다면 이는 임상에 있어 가장 효과적인 환자의

치료 계획을 세우고 생존율을 향상시키는 데 큰 도

움이 될 수 있을 것이다.
이에 저자는 첫째, 면역 조직화학적 염색을 이용

하여, 병리과에 보관된 자궁경부 종양 조직의 포르
말린고정 파라핀 포매 조직에서의 EGFR 발현 양상

을 보고, 이것이 자궁경부 편평상피 세포의 악성화
와 어떠한 연관성이 있는지를 알아보고자 하였으며

둘째, human EGFR quantitative ELISA assay kit
(Oncogene Science, Unicondale, USA)를 이용하여 혈

청 EGFR ECD를 측정하여 혈청 EGFR과 조직
EGFR 발현 사이에 어떠한 상관관계가 있는지를 분

석함으로써 혈청 EGFR이 자궁경부암에서 새로운
종양표지물(tumor marker)로 이용될 가능성을 본 예

비적 연구를 통하여 알아보고자 하였다.

Ⅱ. 연구 내용 및 방법

1. 연구 대상 및 연구재료
1) 연구 대상

이화여자대학교 부속 목동병원 산부인과에서 자

궁경부암으로 진단된 환자 18예(미세침윤성암: 3예,

침윤성암: 15예)와 자궁경부 상피내종양(CIN)으로
진단된 환자 24예(CIN Ⅰ: 6예, CIN Ⅱ: 3예, CIN Ⅲ:

15예)를 대상군으로 하였으며, 양성 질환으로 전자
궁적출술을 받고 정상 자궁경부 조직임이 진단된

환자 9예를 대조군으로 하였다.
이 중 자궁경부 조직의 EGFR 발현을 보기 위한

면역 조직화학적 염색은 자궁경부 상피내종양 1예,
침윤암 2예를 제외한 총 48예에서 시행되었으며, 혈

청 EGFR 농도의 측정은 대조군 환자 5예, CIN 환자
17예, 자궁경부암 환자 14예에서 측정되었다.

2) 연구 자료
병리과에 보관되어 있는 포르말린고정 파라핀 포

매 자궁경부 조직의 절편을 이용하여 면역 조직화

학적 염색을 시행하였으며, 연구 자료로서의 적절

성을 확인하기 위하여 파라핀 절편의 제작과 동시

에 Hematoxyline Eosine 염색을 시행하여 병리 조직

학적 진단을 면역 조직화학적 염색 전에 미리 확인

하였다. 또한 같은 환자에서 혈액 5 cc를 채취하여

원심분리한 혈청을 EGFR 농도 측정에 이용하였다.

2. 연구 방법
1) 조직에서의 EGFR의 면역 조직화학적 염색

Avidin/Biotin immunoperoxidase 방법을 이용하였
으며, VECTASTAIN Elite ABC KIT(mouse IgG,

Catalog No: PK-6102; Vector Laboratory, USA)를 사
용하였다. EGFR에 대한 primary antibody로는 ICN

Biochemical 사의 anti-EGFR 400 MT MAb를 사용하
였다. Peroxidase substrate solution의 준비는 같은

Volume의 0.02% hydrogen peroxide(made in distilled
water)와 0.1% diaminobenzidine tetrahydrochloride

(made in 0.1M Tris buffer, pH 7.2)를 동량으로 섞는
다. 이 substrate solution은 광선에 노출되거나 hy-

drogen peroxide의 존재 하에서 아주 불안정하기 때
문에 좋은 결과를 얻기 위해서는 사용 직전에 준비

한다. 파라핀 절편의 면역 조직화학적 염색 과정은
아래와 같다.

① 파라핀 포매괴의 조직절편을 xylene과 graded
alcohol series(100∼75%)로 탈파라핀(deparffinization)
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및 함수(hydration)시킨다.

② 증류수로 5분간 세척한다.
③ 내인성 peroxidase 활성을 억제하기 위하여 조

직을 0.3% H2O2 in methanol에 30분간 배양(incu-
bation)한다.

④ 20분간 phosphate buffered saline 용액으로 씻
는다.

⑤ 1차, 2차 항체의 비특이적 결합을 억제하기 위
하여 절편을 1:20으로 희석된 normal blocking serum

(horse serum)으로 20분간 배양한다.
⑥ Excess serum을 blot한다.

⑦ Buffer로 희석(1:40)한 primary antiserum (EGFR
monoclonal antibody)으로 실온에서 2시간 동안 배양

한다.
⑧ Slide를 buffer(PBS)로 10분간 세척한다.

⑨ Buffer로 희석(1:100)한 biotinylated secondary
antibody(biotinylated horse anti-mouse IgG antiserum)

용액에 30분간 배양한다.
⑩ Slide를 buffer로 10분간 세척한다.

⑪ VECTASTAIN ABC Reagent(avidin-biotin-
peroxidase complex)에 30분간 배양한다.

⑫ Slide를 10분간 buffer로 세척한다.
⑬ Peroxide substrate solution에 2∼7분간 배양한다.

⑭ 5분간 흐르는 수돗물에 씻는다.
⑮ Mayer Hematoxyline 용액으로 대조염색을 한다.

? 80% glycerol gelatin에 mounting 한다.
? 숙련된 병리과 의사 3인에 의하여 면역 조직

화학적 염색 결과를 판독한다. 판독시 면역반응을
시각적 강도(visual intensity)에 따라 반정량적 등급

(semiquantitative grading)을 주어 면역반응이 거의
없는 경우를 음성(-)으로 하고, 매우 강한 반응의 경

우를 강양성(+++)으로 하여 음성(-), 약양성(+), 양성
(++), 강양성(+++)의 4개 subgroup으로 나누어 판독

하였다.
2) 혈청 EGFR 농도의 측정

혈청 EGFR ECD의 측정은 mouse monoclonal
capture antibody와 rabbit polyclonal detector antibody

를 이용하는 sandwich ELISA 방법으로 human
EGFR quantitative ELISA assay kit(Oncogene Science,

Unicondale, USA)를 이용하였으며 측정과정은 다음
과 같다.

① 준비한 혈청에 normal mouse serum을 첨가하

여 10%로 희석한다.

② 먼저 준비한 plate의 각각의 well 안에 1×
wash buffer 200 ㎕로 세척한 후 37℃에서 배양

(incubation)한다.
③ 각 well 안에 있는 내용물을 제거하고 sample

과 7개의 EGFR standard(0∼80 fm/ml)를 첨가한 후
well을 plastic wrap으로 감싼 후 37℃에서 3시간 동

안 반응시킨다.
④ 각 well 안의 내용물을 제거한 후 wash buffer

300 ㎕로 5회 세척한다.
⑤ 실온에서 각 well 안에 Detector antibody 100

㎕를 첨가한 후 plastic wrap으로 감싸서 1시간 동안
실온에서 반응시킨다.

⑥ Conjugate diluent로 희석된 50× Working
conjugate를 각 well안에 100 ㎕씩 넣은 후 plastic

wrap으로 감싼 후 30분간 실온에서 반응시킨다.
⑦ ④번 과정을 반복한 후 Substrate diluent로 희

석한 Working substrate 100 ㎕를 넣은 후 실온, 암실
에서 1시간 동안 반응시킨다.

⑧ Stop solution 100 ㎕를 첨가한 후에 spectro-
photometric plate reader에 의해 파장 490 nm에서

absorbance를 읽어 검체의 EGFR 농도를 산출한다.

3. 통계 분석
면역 조직화학적 염색상 EGFR 발현도의 조직진
단에 따른 차이는 Chi-square test를 이용하여 통계적

유의성을 검정하였으며, 조직진단 및 면역 조직화
학적 염색상 염색강도의 차이에 따른 혈청 EGFR

농도의 차이의 유의성 검정은 Kruskal- Wallis test를
이용하였다. 모든 통계처리는 personal computer와

SAS program을 이용하였고, p＜0.05인 경우를 통계
적으로 유의한 기준으로 하였다.

Ⅲ. 연구 결과

1. 자궁경부 조직에서 EGFR의 면역 조직화학
적 염색
자궁경부 조직의 EGFR 발현을 보기 위한 면역
조직화학적 염색은 자궁경부 상피내종양 1예, 침윤

암 2예를 제외한 총 48예에서 시행되었는데, 염색
결과는 다음과 같았다(Table 1).
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대조군인 정상 자궁경부 편평상피는 EGFR에 대

한 면역 조직화학적 염색에서 편평상피층 중 주로

기저층 세포에서 양성 반응을 보였는데, 33.3%(3/9)

에서 음성(-)이였으며, 66.7%(6/9)에서 약양성(+)을
보였다. CIN의 경우, 기저층 세포와 중간 상피층 세

포 및 이형성 병변 부위에서 EGFR 염색 양성 반응
을 보였는데, 21.7%(5/23)에서 음성(-), 21.7%(5/23)에

서 약양성(+), 30.4%(7/23)에서 양성(++), 26.1%(6/23)
에서 강양성(+++)을 보였다. CIN에서 강양성(+++)

을 보인 6예는 모두 상피내암(squamous cell carcino-
ma in situ)이었다. 침윤성암(미세침윤성암 3예 포함)

경우, 0.0%(0/16)에서 음성(-), 18.8% (3/16)에서 약양
성(+), 43.8%(7/16)에서 양성(++), 37.5%에서 강양성

(+++)을 보였다. 이때 강양성(+++)을 보인 6예는 모
두 미세침윤성암이 아닌 침윤성암이었다(Fig. 1-4).

Fig. 1. Weakly positive(+) s taining for EGFR in normal
cervix. Immunohis tochemica l s ta ining (×100).

본 연구 결과로 볼 때, 자궁경부 종양 조직에서
EGFR의 발현은 정상 조직에 비하여 유의하게 증가

됨을 알 수 있으며, 또한 자궁경부 이형상피증에서
도 중간 상피층에서 EGFR이 계속 발현되는 것으로

Fig. 2. Weakly positive(+) s taining for EGFR in mild
dysplas ia . Immunohis tochemica l s taining ×100.

Fig. 3. Positive s ta ining(++) for EGFR in carcinoma in
situ. Immunohis tochemica l s ta ining ×100.

보아 종양발생의 초기부터 EGFR의 발현이 증가하

여 세포분화에 관계할 것으로 추측된다.
또한 자궁경부에서 정상 조직, CIN, 침윤성암으로

진행되면서 EGFR의발현은통계적으로유의하게증
가됨(Chi-Square=16.96, P=0.009)(Table 1)을 알 수 있

었다. 따라서 자궁경부 종양 조직에서 EGFR 발현도
는 자궁경부 병변의 악성화를 반영하는 지표(tumor

marker)로서 이용될 수 있을 것으로 판단된다.

Table 1. Immunohis tochemica l s taining for EGFR in CIN and invasive squamous ce ll carcinoma of the uterine cervix

Histologic diagnosis
Number
of cases

EGFR staining(%)
Total positive ratio(%)

(-) (+) (++) (+++)

Normal
CIN
Invasive Ca.

9
23
16

3(33.3)
5(21.7)
0(0.00)

6(66.7)
5(21.7)
3(18,8)

0(0.00)
7(30.4)
7(43.8)

0(0.00)
6(26.1)
6(37.5)

6/9(66.7)
18/23(78.3)
16/16(100.0)

(-): Negative; (+): weakly positive; (++): positive; (+++): strongly positive
Chi-square=16.96, p=0.009
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Fig. 4. Strongly positive(+++) s ta ining for EGFR in inva-
s ive carcinoma. Immunohis tochemica l s ta ining ×100.

2. 혈청 EGFR의 발현
자궁경부의 조직학적 진단별 환자혈청 EGFR의
평균 농도를 보면 Table 2와 같았다. 정상 자궁경부

조직의 경우 23.18±1.92 fmol/ml, CIN의 경우 23.49
±8.95 fmol/ml, 침윤성암의 경우 30.46±19.72

fmol/ml로 정상의 경우와 CIN의 경우 평균 농도에
거의 차이가 없었으나, 침윤성암의 경우 정상 및

CIN의 경우보다 혈청 EGFR이 높게 발현됨을 알 수
있었다. 그러나 통계적으로 세 그룹간에 유의한 차

이는 없었다(Table 2: Kruskal-Wallis Test: Chi-square
=1.5061, p=0.471).

Table 2. Serum EGFR levels according to his tologic
diagnosis in pa tients with CIN and invasive
squamous ce ll carcinoma of the uterine cervix

Histologic diagnosis
Number
of cases

Serum EGFR(fmol/ml)
(Mean±SD)

Normal
CIN
Invasive Ca.

5
17
14

23.18±1.92
23.49±8.95
30.46±19.72

Ca.: carcinoma; SD: Standard Deviation
Kruskal-Wallis Test: Chi-square=1.5061, p=0.471

한편 자궁경부 조직에서 면역 조직화학적 염색상

염색반응의 강도에 따른 혈청 EGFR의 평균 농도를
보면, 음성(-)의 경우 19.36±3.12 fmol/ml, 약양성(+)

의 경우 20.99±3.59 fmol/ml, 양성(++)의 경우 29.08
±16.86 fmol/ml, 강양성(+++)의 경우 24.34±10.35

fmol/ml로 양성(++) 및 강양성(+++)에서 정상의 경

우보다 혈청 EGFR 농도가 높았으나 역시 통계학적

으로 유의한 차이는 보이지 않았다(Table 3:
Kruskal-Wallis Test: Chi-square=2.6430, p=0.450).

Table 3. Serum EGFR levels according to the grades
of immunohis tochemica l s ta ining of EGFR in
cervica l tissues

Immunohisto
chemical staning

Number
of cases

Serum EGFR(fmol/ml)
(Mean±SD)

(-)
(+)
(++)
(+++)

5
8

11
10

19.36±3.12
20.99±3.59
29.08±16.86
24.34±10.35

(-): Negative; (+): weakly positive; (++): positive;
(+++): strongly positive

Kruskal-Wallis Test: Chi-square=2.6430, p=0.450

Ⅳ. 고 찰

세포의 성장과 증식에 관여하는 성장인자에 관한

관심이 고조되면서 특히 Epidermal growth factor에
관한 연구가 활발히 진행되고 있다.27) EGF는 생쥐

(mouse)의 하악 타액선(submaxillary gland)에서 처음
으로 분리되었으며,1) 인간에서는 소변에서 최초로

확인된,2) 53개의 아미노산으로 구성된 분자량 6045
dalton의 열에 안정한 single polypeptide chain으로서

세포성장을 자극하는 것으로 알려졌다.2,28,29)
EGFR은 가장 잘 규명된 성장인자 수용체 중의

하나로 다른 성장인자 수용체의 범례로서 많이 인

용되고 있다. EGFR은 인간 편평상피 세포암에서 유

래된 세포주인 A-431 세포에서 최초로 분리되었으
며,29) Carpenter & Zendegui 등6)은 EGFR이 in vivo

혹은 in vitro 에서 증명되지 않은 유일한 세포는 조
혈기관의 세포들이라고 보고하였다.

EGFR은 분자량(Mr) 170,000의 transmembrane
glycoprotein으로서 여러 종류 세포에 존재하고,3,16,30)

1186개의 아미노산으로 구성되어 있으며, 세포막에
존재하는 부위에 따라 세포막외 부위(external do-

main), 세포막 부위(transmembrane domain), 세포질
부위(cytoplasmic domain) 등의 3 부위로 구분된다.

EGFR의 세포막 부위에는 protein- kinase를 활성화
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시킬 수 있는 부위가 존재한다.27,31) EGF가 세포들에

서 유사분열인자(mitogen)로 작용하여 세포성장을
일으키기 위해서는 먼저 세포표면의 EGF receptor

(EGFR)에 결합하여야 한다.3) EGFR에 EGF가 결합
하게 되면 그 결합체는 세포질 내로 함입(endo-

cytosis)된 후, 세포질 내의 lysosome에 의하여 분해
된다.32,33) EGFR의 기능은 유사분열인자인 EGF와

결합하여 EGF의 신호(signal)가 세포막을 지나 세포
액(plasma)으로 전달되게 된다. 그 결과 전해질 이동

(ion transport), 형태 변화(morphologic change) 등을
일으키는 여러 수용체(receptor)들이 유발되어 세포

의 유사분열을 일으킨다.3,16)
EGFR의 발현은 radioligand binding assay,20,34,35)

immunocytochemistry,36-39) 그리고 flow-cytometric
assay,40) enzyme immunoassay23) 등이 이용되어 왔는

데 이러한 방법들을 이용한 연구에서 암세포와 정

상 세포를 비교한 바, 암세포에서 EGFR의 발현이

높이 증가됨을 보고하여 EGFR의 종양표지자로서의
가능성이 시사되었고 이를 발암현상에 연관하여 연

구하게 되었다.36)
외음부 편평상피 세포암 유래 세포주인 A431 세

포에서 EGFR이 다량 발현됨이 보고되었는데,
A-431 세포내의 EGFR은 전 세포단백질 양의 0.2%

를 차지하며 다른 어떠한 세포나 조직에 비하여

EGFR의 양이 20∼200배 정도 많은 것으로 알려져

있다.5,41)
그 후, EGFR의 종양표지자(tumor marker)로서의

가능성을 알기 위하여 폐암, 유방암, 뇌종양, 위암
등에서의 EGFR 발현에 관한 연구들이 시행된 바

정상 조직에 비하여 EGFR이 증가됨이 확인되었
다.17,19,42-44) Hendler 등17)은 폐암의 EGFR 발현에 관

한 연구에서, 편평상피 세포암 11예 중 11예(100%)
모두 EGFR이 양성을 보였으나, 선암(adenocarci-

noma), 소세포암(small cell carcinoma) 및 분류가 불
가능한 암에 있어서는 EGFR의 양성률이 극히 낮아

EGFR이 편평상피 세포암에 있어서 뛰어난 종양표
지물(tumor marker)이 될 수 있음을 시사하였다. 김

과 이 등24)의 연구에서도 자궁경부 편평상피 세포암
조직에서 EGFR의 양성률은 대조군에 비하여 유의

하게 높았으나, 2예의 소세포암에서는 모두 EGFR
의 발현이 음성인 연구 결과를 보고한 바 있다.

한편 유방암의 성장조절에 EGF와 EGFR이 관련

되어 있어 EGFR이 존재하는 경우 재발률이 높으

며,45)난소암에 있어서는 EGFR이 존재하는 경우 항
암제에 대한 반응이 좋다는 연구 결과 보고도 있

다.46)그러나 난소암에서 EGFR의 발현이 종양의 분
화도나 병기(stage) 등과는 통계적으로 유의한 상관

관계가 없다는 연구 결과도 보고되고 있다.47)
최근 자궁경부암에서 EGFR의 발현과 암의 예후

사이에 어떠한 관계가 있을 것인지에 관한 연구 발

표가 있었는데, 한 등48)은 자궁경부암의 종양 크기

가 3 cm 이상인 경우에 3 cm 이하일 때보다 EGFR
의 발현이 유의하게 증가되어 있으며, 또 림프절 전

이가 없을 때보다 림프절 전이가 있는 경우 유의하

게 증가되어 있어 EGFR의 측정이 질환의 악성화

정도와 진행과정을 예측하는 데 도움이 될 수 있다

는 가능성을 제시하고 있다. Kim 등23)도 자궁경부암

에서 EGFR level을 enzyme- linked immunosorbent
assay를 이용하여 측정하였는데 환자의 나이, 폐경

여부, 조직학적 세포유형, 임상 병기 등과는 유의한
상관관계가 없었으나 종양의 크기가 4 cm 이상인

경우에 4 cm 이하인 경우에 비하여 유의하게 높은
수치를 보였다고 한다. 또한 Kristensen 등21)도 초기

자궁경부 편평상피 세포암에서 면역 조직화학적 방

법으로 EGFR의 발현을 평가하는 것이 종양의 악성

도(aggressiveness)를 예측 평가하는 데 유용한 도구
가 될 수 있다고 하였다.

그러나 Scambia 등49)은 EGFR의 발현이 stage Ⅲ
∼Ⅳ와 같은 진행된 암보다 stage Ⅰ∼Ⅱ와 같은 초

기 암에서 더 높게 나타나며(median values; 7.8
fmol/ml protein for stage Ⅰ∼Ⅱ vs 4.2 fmol/ml

protein for stage for Ⅲ-Ⅳ, p=1.013), 예후인자 및 생
존율, 무병생존율, 재발위험도 등과 EGFR level은

연관성이 없어, EGFR이 자궁경부암에서 예후인자
로서의 역할을 하지 못한다고 발표하고 있다.

따라서 아직 EGFR의 예후인자로서의 역할에 대
한 최종 판단을 내리기에는 앞으로 더 많은 연구 결

과들이 필요하다고 생각되나, EGFR이 자궁경부 상
피세포의 악성화(malignant transformation)와 자궁경

부암발생(tumorigenesis)과 밀접한 연관성이 있다는
사실은 의심이 없이 받아들여지고 있다.23,24,48,50,51)

Hunts 등18)은 편평상피암 세포에서 EGFR의 발현
이 증가되는 것은 EGFR 유전자가 증폭되어 EGFR

의 생성이 증가하기 때문이라고 하였으며, 이는 암
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유전자(oncogene)가 증폭되어 암유전자 산물이 증가

하는 원리와 같을 것이라 하였다. 이를 뒷받침하는
것으로 EGFR이 AVE-H(Avian erythroblastosis virus

의 strain)의 v-erb-B oncogene과 구조적으로 70% 정
도 homology를 지님이 보고된 바 있다.9) 그러나

v-erb-B oncogene은 EGF와 결합하지 않음이 밝혀져
EGFR의 발현은 v-erb-B oncogene보다는 ras 또는

myc oncogene의 표현과 더 관련이 있을 것이라 생
각되고 있다.36)

김과 이24)의 연구에서 상피내암은 EGFR의 면역
조직화학적 염색에서 80%의 양성률을 보였으며, 미

세침윤성암은 71.4%, 침윤성암은 80%로 대조군인
정상 자궁경부에서 16.7%, 자궁경부 이형상피증에

서 60%에 비하여 유의하게 더 높은 양성률을 보여,
악성화된 자궁경부 편평상피암 세포에서 EGFR에

대한 면역 조직화학적 염색반응은 유의하게 증가한

다고 하였는데, 본 연구에서도 정상 자궁경부 조직,

CIN, 침윤성 자궁경부암으로 진행되면서 조직내
EGFR의 면역염색반응은 유의하게 증가함을 보였다.

Gullick 등36)은 난소암, 외음부암, 자궁경부암 등
10예를 대상으로 EGFR 발현에 관한 연구를 시행한

바 2예의 자궁경부 편평상피 세포암 모두에서
EGFR 양성임을 발표하였으며, EGFR 발현의 증가

와 자궁경부 상피세포의 악성화는 상관관계가 있다

고 한 Yamasaki 등50) 및 Rha 등52)의 연구 결과는 본

연구의 결과와 서로 부합되는 결과를 보이고 있다.
EGFR에 대한 면역 조직화학적 염색상, 암세포에

서도 염색반응이 음성으로 나오는 원인에 대하여

Yasui 등53)은 위선암(gastric adenocarcinoma)을 대상

으로 한 실험에서 EGFR의 양성률이 낮은 것은 선
암에 있는 EGFR의 이질성에 기인할 수 있을 것이

라고 하였다. 그러나 본 연구에서는 자궁경부의 선
암을 연구 대상으로 포함하지 않았으며, 침윤성암

에서 면역 조직화학적 염색상 염색반응이 음성으로

나온 예는 한 예도 없었다.

최근 Choi 등25)은 위암환자의 혈청에서 ELISA를
이용하여 EGFR ECD(extracellular domain)의 농도를

측정하여 분석한바 위암환자에서 정상인에 비하여

유의하게 혈청 EGFR의 농도가 높았으며(681±226

fmol/ml vs 440±46 fmol/ml; p＜0.0001), 위암환자의
77.5%에서 EGFR의 농도가 cutoff value(정상 대조군

평균+2SD 이상)보다 높게 나타나, 위암환자의 진단,

예후의 판단, 수술 후 환자의 추적, 항암요법에 대한

반응의 평가 등에 EGFR의 농도가 이용될 수 있는
가능성을 발표하였다. Yoshida 등44)에 의하면 EGFR

유전자가 증폭(amplification)된 미분화(poorly differe-
ntiated) 위암에서 EGFR 유전자의 발현이 증가됨을

보이며 동시에 EGFR 및 EGF의 immunoreactivity가
강하게 나타난다고 하였다. 따라서 자궁경부암과

같은 부인암에서도 혈청 EGFR의 예후인자로서 역
할 가능성에 대한 연구가 반드시 필요하다고 생각

된다. 그러나 아직까지 자궁경부 종양 환자에서 혈
청 EGFR의 발현 양상에 관한 연구는 국내외적으로

보고된 바 없었으며, 더욱이 혈청 EGFR 농도와 자
궁경부 종양 조직에서의 EGFR 발현과의 상관관계

를 분석한 연구는 시도된 바가 없었다.
본 연구의 결과로 볼 때, EGFR은 정상 자궁경부

의 상피에도 존재하고 있음을 알 수 있으며, 자궁경
부 상피 조직의 EGFR 발현의 증가는 자궁경부 상

피세포의 악성화(malignant transformation)와 유의한
상관관계가 있음을 알 수 있었다.

한편 통계적인 유의한 차이는 보이지 않았으나,
침윤성암 환자에서 정상 또는 CIN 환자보다 혈청

EGFR의 농도가 높고, 면역 조직학적 염색반응도에
따른 혈청 EGFR 농도도 음성(-)인 경우보다 양성

(++)/강양성(+++)의 경우 혈청 EGFR이 높게 발현됨
을 볼 때, 본 연구에서 연구 대상자 수가 적었던 관

계로 통계적으로 유의한 차이가 없게 나왔을 가능

성이 있다고 생각되며, 조직 EGFR의 면역 조직화학

적 염색반응도처럼 혈청 EGFR도 자궁경부암에서
종양표지물로서의 역할을 할 가능성이 매우 크다고

판단된다.
따라서 앞으로 더 많은 예를 대상으로 본 연구를

지속하고, 나아가 자궁경부암 환자에서 여러 예후
적 인자(prognostic parameter)들과 혈청 EGFR 농도

와의 상관관계 분석이 이루어져야 할 것이다.

Ⅴ. 결 론

저자는 이화여자대학교 부속 목동병원 산부인과

에서 자궁경부암으로 진단된 환자 18예(미세침윤성

편평상피 세포암: 3예, 침윤성 편평상피 세포암: 15
예)와 자궁경부 상피내종양(CIN)으로 진단된 환자
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24 예(CIN Ⅰ: 6예, CIN Ⅱ: 3예, CIN Ⅲ: 15예)를 대

상군으로 하고, 양성 질환으로 전자궁적출술을 받
고 정상 자궁경부 조직임이 진단된 환자 9예를 대조

군으로 하였다. 이 중 자궁경부 조직의 EGFR 발현
을 보기 위한 면역 조직화학적 염색은 자궁경부 상

피내종양 1예, 침윤성암 2예를 제외한 총 48예에서
시행하였으며, 혈청 EGFR 농도의 측정은 대조군 환

자 5예, CIN 환자 17예, 침윤성암 환자 14예에서 측
정하여 예비적 연구 결과를 아래와 같이 얻었다.

1) 정상 자궁경부에서 EGFR에 대한 면역 조직화
학적 염색반응은 음성(-)이 33.3%(3/9), 양성이 66.7

%(6/9)였다. 면역 조직화학적 염색반응이 양성인 경
우, 기저층 세포에서 주로 양성 반응을 보였다.

2) CIN에서 EGFR에 대한 면역 조직화학적 염색
반응은 음성(-)이 21.7%(5/23), 약양성이 21.7% (5/

23), 양성(++)이 30.4%(7/23), 강양성(+++)이 26.1%
(6/23)이었다. 양성 반응은 기저층 세포와 중간상피

층 세포 및 이형성 병변 부위에서 주로 보였으며,
CIN에서 강양성(+++)을 보인 6예는 모두 상피내암

이었다.
3) 침윤성암에서 EGFR에 대한 면역 조직화학적

염색반응은 음성(-)이 0.0%(0/16), 약양성(+)이 18.8%
(3/16), 양성(++)이 43.8%(7/16), 강양성(+++)이 37.5

%(6/16)였으며, 미세침윤성암에서는 강양성(+++)이
없었다.

4) 자궁경부의 조직학적 진단에 따른 혈청 EGFR
의 평균농도를 보면 정상:23.18±1.92 fmol/ ml, CIN:

23.49±8.95 fmol/ml, 침윤성암: 30.46±19.72 fmol/ml
로, 정상과 CIN 사이에 차이는 없으며, 침윤성암에

서 정상 및 CIN보다 높았다. 그러나 통계적으로 그
룹간에 유의한 차이는 없었다(p=0.471).

5) 면역 조직화학적 염색반응의 강도에 따른 혈
청 EGFR의 평균 농도를 보면, 음성(-): 19.36±3.12

fmol/ml, 약양성(+):20.99±3.59 fmol/ml, 양성(++):
29.08±16.86 fmol/ml, 강양성(+++): 24.34±10.35

fmol/ml로 양성(++) 및 강양성(+++)에서 음성(-)의
경우보다 농도가 높았으나 역시 통계학적으로 유의

한 차이는 없었다(p=0.450).
본 예비적 연구 결과로 볼 때, 자궁경부 종양 조

직에서 EGFR의 발현은 정상 조직에 비하여 유의하
게 증가되어 있으며, 정상 조직, CIN, 침윤성암으로

진행되면서 조직의 EGFR 발현은 통계적으로 유의

하게 증가됨(p=0.009)을 볼 때, 자궁경부 조직에서

EGFR의 발현도는 자궁경부 상피세포의 악성화
(malignant transformation)를 반영하는 지표로서 이용

될 수 있을 것이다.
한편 통계적 유의한 차이는 없었으나, 침윤성암

환자에서 정상 또는 CIN에서보다 혈청 EGFR의 농
도가 높았으며, 면역 조직학적 염색반응이 음성(-)

인 경우보다 양성(++)/강양성(+++)인 경우 혈청
EGFR이 높게 발현됨을 보였다. 본 예비적 연구에서

연구 대상자 수가 적었던 것을 고려할 때, 자궁경부
종양에서 혈청 EGFR은 조직의 EGFR 발현도처럼

하나의 종양표지물로서의 역할을 할 가능성이 매우

높다.

따라서 향후 더 많은 예를 대상으로 본 연구를 지

속하고, 자궁경부암의 예후인자(prognostic parame-

ter)들과 혈청 EGFR과의 상관관계를 분석함이 요구
된다.
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