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  Objective : Our purpose was to evaluate the prevalence and genotypic distribution of HPV infection by newly 
developed HPV DNA chip in various cervical lesions and to assess the relationship between HPV genotypes and different
grades of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and cervical cancer. 
  Methods : Between December 2001 and May 2003, 394 patients who visited Busan Paik hospital due to abnormal
Pap smear or colposcopic finding, were involved and classified into 5 groups according to their cytologic diagnoses: 
nonspecific chronic cervicitis (n=36), ASCUS/AGUS (n=36), LSIL (n=46), HSIL (n=131), cervical cancer (n=145). We
examined HPV positivity and genotype of the specimens using HPV DNA chip, which detects 22 HPV genotypes 
including 15 high-risk HPV groups (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68/69) and 7 low-risk HPV groups (6/11/34/ 
40/42/43/44).
  Results : The overall detection rate of HPV infection was 71.1% (280/394), and the detection rate of high-risk HPV 
infection was 67.0% (264/394). According to the grade of the lesions, the detection rates of high-risk of HPV infection
were 19.4% (7/36) in nonspecific chronic cervicitis, 16.7% (6/36) in ASCUS/AGUS, 63.0% (29/46) in LSIL, 83.2% 
(109/131) in HSIL, and 77.9% (113/145) in cervical cancer. The major prevailing HPV genotypes in this study were HPV
types 16, 58, 18, 35, and 52 in descending order of incidence, which averaged 86.7% for all. HPV 16 was the most
common type in all the HPV-positive cases as well as HSIL and cervical cancer. HPV 18 was the second most common
type in cervical cancer and HPV 58 was the second most common type in HSIL. The odds ratio was estimated to evaluate
the relationship of HSIL and cervical cancer versus HPV type. HPV 16 and 35 were found to be significantly related
to HSIL, cervical cancer, or HSIL and cervical cancer. HPV 58 was found to be significantly related to HSIL, or HSIL
and cervical cancer. 
  Conclusion : In our study, HPV type 16, 18, 35, 52, and 58 were confirmed to be major prevailing subtypes in CIN
and cervical cancer. Our results suggest that HPV 16, 35, and 58 positive patients have a tendency to develop HSIL and
cervical cancer than other HPV positive patients.
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서    론

  자궁경부암은 세계에서 두번째로 흔한 여성암이며, 
한국 여성에 있어서도 위암, 유방암에 이어 세번째로 
흔하게 발생하고 있다.1,2 여러 역학조사에서 자궁경부
암 환자 중 약 70-90%에서 인유두종바이러스 (Human 
Papillomavirus, HPV)의 감염이 확인되고 있어 HPV 감
염이 자궁경부암 발생의 중요한 원인으로 여겨지고 

있으며 그 기전에 대한 분자생물학적인 연구가 활발

히 진행되고 있다.3,4 
  Gissman 등이 처음 4종류의 HPV를 보고한 이래 현
재까지 약 100여종의 아형이 발견되었으며, 이들 중 
약 40여종이 비뇨생식기에 감염을 일으키는 것으로 
알려져 있다.5,6 이들은 암화 능력에 따라 세 가지 또는 
두 가지의 군으로 나눌 수 있는데, 크게 HPV 16, 18, 
45, 56형 등과 같이 침윤성 병변에서 흔히 발견되는 
고위험군과 HPV 6, 11, 42, 43, 44형 등과 같이 상피내 
위험도가 낮은 병변에서 주로 발견되는 저위험군으로 

나눌 수 있다.7-9 비록 각각의 아형들에 대한 병태생리
학적 연구가 아직 진행 중이고 임상적 효용성이 확립

되지는 못하였으나, 고위험군 HPV의 지속적인 감염
은 저위험군 HPV 감염에 비해 침윤성 병변이 발생할 
위험이 더 높고 감염된 HPV 아형의 종류에 따라 암의 
진행 및 예후가 달라짐이 보고되고 있다.10-14 또한, 자
궁경부 세포진 검사가 자궁경부암의 효율적인 선별검

사로서 자궁경부암의 발생률과 사망률을 크게 감소시

켰으나, 6-50%의 높은 위음성율로 인해 예민도가 낮
다는 문제점이 있고,15 Bethesda system이 도입된 이후 
효과적인 추적관리 방안이 문제시되면서, 세포진 검
사를 보완하는 더욱 정확한 선별검사 체계로 HPV 
DNA 검사가 추가되고 있다.9,16,17 따라서 자궁경부 병
변을 진단하고 추적, 치료 및 예방을 하는데 자궁경부 
세포진 검사와 HPV 감염 여부에 대한 검사가 임상적
으로 중요하게 되었다.
  이에 저자들은 최근에 개발된 HPV DNA chip을 이
용하여 우리나라 여성의 자궁경부암과 자궁경부상피

내종양에서 발견되는 HPV 감염 빈도와 그 아형의 분
포에 대해 알아보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

  타 병원에서 시행한 자궁경부 세포진 검사 또는 자

궁경부 확대촬영술상 이상 소견을 보여 2001년 12월
부터 2003년 5월까지 인제대학교 의과대학 부속 부산
백병원 산부인과로 전원된 394명의 환자를 대상으로, 
자궁경부 세포진 검사, 질확대경 검사 및 HPV DNA의 
아형 검사를 시행하였다. 
  HPV 아형의 분류에는 상업적으로 사용되고 있는 
PCR-based DNA microarray system인 HPV DNA Chip® 

(Biomedlab Co., Seoul, Korea)을 사용하였고 검체(자궁
경부질도말)의 체취를 비롯한 검사의 모든 조작과정
은 Biomedlab Co.에서 제공한 지침서에 따라 진행하였
다. HPV DNA Chip®

은 22종의 아형을 검출할 수 있도
록 설계되었는데, 이 중 15개는 고위험군 HPV (16/ 
18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68/69)이었고, 7개
는 저위험군 HPV (6/11/34/40/42/43/44)이었다(Fig. 1). 

Fig. 1. Examples of HPV DNA Chip®.

  먼저 DNA isolation kit (Intron Biotech. Inc., Seoul, 
Korea)를 이용하여 검체로부터 DNA를 분리시키고, 
분리된 DNA의 target LI region을 중합효소연쇄반응
(PCR)을 통해 증폭시킨 후 indigocarbocyanine-dUTP 
(NEN® Life Science Products Inc., Boston, USA)로 표지
하였다. 증폭된 DNA는 150 base pairs (bp) HPV DNA 
크기의 2% agarose gel을 통해 전기영동시킴으로 검출
되었다. control로 사용될 β-globin도 PCR을 통해 증
폭시킨 후, 20 µl의 HPV-amplified PCR과 10 µl의 β- 
globin-amplified PCR을 3M NaOH (10% vol/vol)에 섞
어 실온에서 5분간 배양하여 변성시킨다. 이후 1M 
Tris-HCI (PH 7.2; 5% vol/vol)을 첨가하여 중화시키고 
3 M HCI (10% vol/vol)을 첨가한 뒤 얼음에 5분간 정
치시킨다. 다음으로 6×SSPE (saline-sodium phosphate- 
EDTA buffer; Sigma Chemical Co., St Louis, Mo)와 
0.2% SPS (sodium dodecylsulfate)로 구성된 교잡반응 
(hybridization) 용액에 넣고 잘 섞은 뒤 DNA chip에 떨
어뜨리고, 이를 40℃에서 2시간 교잡반응 시킨 후 3× 
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SSPE로 2분, 1×SSPE로 2분간 세척하고 실온에서 건
조하였다. 이렇게 얻어진 HPV DNA는 DNA Chip 
Scanner (Scanarray lite; GSI Lumonics, Ottawa, Canada)
를 이용하여 시각적으로 확인하였다. HPV-others는 전
기영동상으로는 검출이 되나, HPV DNA chip slide상
으로는 검출되지 않을 때로 정의하였다.
  얻어진 자료로 각 자궁경부 병변에 따라 HPV 감염 
빈도와 분포 양상, 고위험군 HPV 아형의 발현 양상, 
중복감염 등에 대해 조사하였다. 자료 분석은 SAS 
program (Ver 8.1)과 MedCalc program (Ver 6.14)을 이
용하여 HPV 감염의 분포 양상, 고위험군 HPV 아형의 
발현 양상에 대한 경향성 분석을 시행하였고, 각 아형
에서 LSIL 이하에 대한 HSIL, 자궁경부암, 그리고 
HSIL과 자궁경부암의 발생 위험 정도를 odds ratio 와 
95% 신뢰구간(OR; 95% confidence interval)으로 나타
내었으며, 통계적 유의성의 판정 기준은 α=0.05로 하
였다.

결    과

1. 대상 환자군의 특성

  본원에서 시행한 자궁경부 세포진 검사 및 질확대
경 검사상 비특이적 병변인 경우가 36명, atypical 
squamous cells of undetermined significance (ASCUS) 및 
atypical glandular cells of undetermined significance 
(AGUS)가 36명, low grade squamous intraepithelial 
lesion (LSIL)이 46명, high grade squamous intraepi-
thelial lesion (HSIL)이 131명, 자궁경부암이 145명이었
다. 환자의 연령 분포는 평균 46.2세(22-84세)로 병변
의 정도에 따른 평균 연령은 비특이적 병변인 경우 

42.8세, ASCUS 및 AGUS 42세, LSIL 43.4세, HSIL 
43.2세, 자궁경부암 51.6세이었고, 총 394명 중 30세 이
하가 30명, 31세에서 40세가 105명, 41세에서 50세가 
132명, 51세에서 60세가 77명, 61세 이상이 50명이었
다.

2. HPV 아형의 분포(Table 1)

  전체 394명의 환자 중에서 280명(71.1%)에서 HPV
가 검출되었으며, 검출되지 않은 예는 비특이적 병변
인 경우 28명(77.8%), ASCUS 및 AGUS인 경우 27명
(75.0%), LSIL인 경우 12명(26.1%), HSIL인 경우 21명
(16.0%), 자궁경부암인 경우 26명(17.9%)으로 비특이

적 병변과 ASCUS 및 AGUS에서는 HPV가 검출되지 
않은 예가 검출된 경우보다 더 많았다. 병변의 정도에 
따른 HPV 아형의 분포를 보면 비특이적 병변인 경우
에 16, 45형, ASCUS 및 AGUS인 경우에 16, 18, 52, 58
형, LSIL인 경우에 16, 51, 56, 52, 58, 18, 66형, HSIL인 
경우에 16, 58, 52, 35, 18형, 자궁경부암인 경우에 16, 
18, 58, 35, 52형의 순으로 높게 검출되었고, 고위험군 
HPV 중에서 69형은 한 명의 환자에서도 검출되지 않
았다.
  고위험군 HPV는 전체 394명의 환자 중에서 264명
(67.0%)에서 검출되었고, 병변의 정도에 따라 비특이
적 병변인 경우 19.4% (7/36), ASCUS 및 AGUS인 경
우 16.7% (6/36), LSIL인 경우 63.0% (29/46), HSIL인 
경우 83.2%  (109/131), 자궁경부암인 경우 77.9% 
(113/145)에서 검출되어, 고위험군 HPV의 양성률은 
HSIL 및 자궁경부암과 밀접한 상관성을 보였다
(p<0.01).
  검출된 HPV 아형의 분포를 살펴보았을 때, 자궁경
부 병변의 정도에 관계없이 HPV 16형이 가장 많이 검
출되었는데 전체적으로 34.5% (136/394)에서 검출되
었고 LSIL보다 HSIL 및 자궁경부암에서 더 많이 검출
되었다(p<0.01). 다음으로 흔하게 검출된 형은 58형
으로 전체적으로 11.4% (45/394)에서 검출되었으며, 
HPV 16형과 마찬가지로 LSIL보다 HSIL과 자궁경부
암에서 더 많이 검출되었다(p<0.01). 다음으로 HPV 
18, 35, 52형이 5.9% (22/394)에서 검출되어, HPV 16, 
18, 35, 52, 58형이 검출된 고위험군 HPV 아형의 
86.7%를 차지했다.
  각각의 HPV 아형에 대한 연령 분포는 통계적으로 
유의한 차이를 보이지 않았다.

3. 중복감염

  2가지 이상의 아형이 동시에 검출된 예는 총 53예
로, 비특이적 병변에서 1예, LSIL에서 8예, HSIL에서 
26예, 자궁경부암에서 18예에서 검출되었고 ASCUS 
및 AGUS에서는 검출되지 않았다. 53예 중에서 이중
감염이 44예, 3중감염이 7예, 4중감염과 5중감염이 각
각 1예였다(Table 2). 연령별로 보면 30세 이하에서 5
예, 31세에서 40세가 18예, 41세에서 50세가 16예, 51
세에서 60세가 14예였고, 61세 이상에서는 관찰되지 
않았다.
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Table 1. Distribution of HPV subtypes by HPV DNA chip in different grades of CIN and cervical cancer

HPV genotypes NCC (n=36) ASCUS/AGUS
(n=36) LSIL (n=46) HSIL (n=131) CC (n=145) Total (n=394) P-value✝

High-risk HPVs   7   6  29 109 113 264 <0.01

  HPV 16  5**   3  11  47  70 136 <0.01

  HPV 18   0   1   2   7  12  22 NS

  HPV 31   0   0   1   3   3   7 NS

  HPV 33   0   0   1   5   3   9 NS

  HPV 35   0   0   1  11  10  22 NS

  HPV 39   0   0   1   2   1   4 NS

  HPV 45   2   0   0   2   3   7 NS

  HPV 51   0   0   4   6   0  10 NS

  HPV 52   0   1   3  12   6  22 NS

  HPV 56   0   0   4   4   3  11 NS

  HPV 58   0   1   3  29  12  45 <0.01

  HPV 59   0   0   1   0   4   5 NS

  HPV 66   0   0   2   2   1   5 NS

  HPV 68   1   0   1   3   2   7 NS

  HPV 69   0   0   0   0   0   0 NS

Low-risk HPVs   1   1   4  10   4  20 NS

  HPV 6   0   0   1   0   0   1 NS

  HPV 11   1   1   1   2   0   5 NS

  HPV 34   0   0   1   0   0   1 NS

  HPV 40   0   0   0   3   4   7 NS

  HPV 42   0   0   1   2   0   3 NS

  HPV 43   0   0   0   1   0   1 NS

  HPV 44   0   0   0   2   1   3 NS

Others*   0   2   4   1   5  12 NS

Negative  28  27  12  21  26 114 NS

* Others types are human papillomavirus types other than the 22 types found on the DNA chip (positive in PCR analysis but negative on the 
HPV DNA Chip®),
** Multiple infections were counted according to the number of infections; Each datum represents the number of HPV DNA detection,
✝ P-value was calculated by Mantel-Haenszel X2 test for trend,
NCC: nonspecific chronic cervicitis,
ASCUS/AGUS: atypical squamous cells of undetermined significance/ atypical glandular cells of undetermined significance,
LSIL: low grade squamous intraepithelial lesion,
HSIL: high grade squamous intraepithelial lesion,
CC: cervical cancer.
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Table 2. Multiple HPV infection by HPV DNA chip in HPV-positive cases

No. of HPV
types detected

NCC (n=8)
(%)

ASCUS/AGUS 
(n=7) (%)

LSIL (n=30)
(%)

HSIL (n=109)
(%)

CC (n=114)
(%)

Total (n=268)
(%)

One   7 (87.1)*  7 (100)  22 (73.3)  83 (76.1)  96 (84.2)  215 (80.2)

More than One  1 (12.9)    8 (26.7)  26 (23.9)  18 (15.8)   53 (19.8)

  Two  1  7  20  16  44

  Three  1   5   1   7

  Four    1   1

  Five  1   1

* The datum and percentage were from all type-specific infected cases,
NCC: nonspecific chronic cervicitis,
ASCUS/AGUS: atypical squamous cells of undetermined significance/ atypical glandular cells of undetermined significance,
LSIL: low grade squamous intraepithelial lesion,
HSIL: high grade squamous intraepithelial lesion,
CC: cervical cancer.

Table 3. Distribution of HPV subtypes by HPV DNA chip according to the histologic types in cervical cancer 

HPV genotypes
SCC (n=121)

(%)
Adeno (n=15)

(%)
Adenosq (n=5)

(%)
Small (n=3)

(%)
CCC (n=1)

(%)

HPV 16  63** (52.1)  5 (33.3)  1 (20.0)  

HPV 18    4 (4.1)  4 (26.7)  1 (20.0)  2 (66.7)

HPV 35   10 (8.3)  

HPV 52    6 (5.0) 

HPV 58   12 (9.9) 

Others*    44 (36.4)  7 (46.7)  3 (60.0)  1 (33.3)  1 (100)

* Others are remaining types except HPV 16, 18, 35, 52, and 58,
** Multiple infections were counted according to the number of infections; Each datum represents the number of HPV DNA detection,
SCC: squamous cell carcinoma of uterine cervix,
Adeno: adenocarcinoma of uterine cervix,
Adenosq: adenosquamous cell carcinoma of uterine cervix,
Small: small cell carcinoma of uterine cervix,
CCC: clear cell carcinoma of uterine cervix.

4. 자궁경부암에서 HPV 아형의 분포

  자궁경부암의 경우 조직병리학적 종류에 따른 HPV
의 감염 행태를 비교하였는데, 편평상피암이 121예, 
선암이 15예, 상피선암이 5예, 소세포암이 3예, 투명세
포암이 1예였다. 고위험군 HPV의 검출률을 보면, 편
평상피암에서 79.3% (96/121), 선암에서 73.3% (11/15), 
상피선암에서 80% (4/5), 소세포암에서 66.7% (2/3)이
었고 투명세포암에서는 검출되지 않았다. HPV 16, 18, 
35, 52, 58형이 검출된 고위험군 HPV의 97.3%를 차지

하였으며, 편평상피암에서는 HPV 16형이 63예, 18형
이 5예, 35형이 10예, 52형이 6예, 58형이 12예, 그 외
의 고위험군 HPV 들이 44예에서 검출되었고, 선암에
서는 16형이 5예, 18형이 4예, 16, 18, 35, 52, 58형을 
제외한 나머지 고위험군 HPV들이 7예에서 검출되었
다(Table 3). 

5. 위험도 분석

  각각의 HPV 유형에 대해 HSIL과 자궁경부암의 발
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Table 4. Risk assessment of CIN and cervical cancer by HPV typing using HPV DNA chip

HPV types
HSIL Cervical cancer HSIL & Cervical cancer

OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)

HPV 16  2.915 (1.589-5.350) 4.863 (2.698-8.766) 3.834 (2.221-6.618)

HPV 18  2.164 (0.547-8.568) 3.459 (0.953-12.559) 2.834 (0.822-9.767)

HPV 31  2.742 (0.281-26.731) 2.472 (0.254-24.080) 2.600 (0.310-21.838)

HPV 33  4.643 (0.535-40.330) 2.472 (0.254-24.080) 3.493 (0.432-28.243)

HPV 35 10.725 (1.363-84.395) 8.667 (1.093-68.718) 9.635 (1.281-72.491)

HPV 39  1.814 (0.162-20.267) 0.813 (0.050-13.130) 1.286 (0.132-12.489)

HPV 45  0.899 (0.125-6.487) 1.225 (0.201-7.457) 1.070 (0.205-5.596)

HPV 51  1.368 (0.376-4.972) - 0.633 (0.175-2.287)

HPV 52  2.874 (0.901-9.171) 1.230 (0.339-4.466) 1.988 (0.658-6.007)

HPV 56  0.898 (0.219-3.672) 0.602 (0.132-2.745) 0.742 (0.213-2.583)

HPV 58  8.103 (2.755-28.837) 2.571 (0.807-8.194) 4.972 (1.739-14.220)

HPV 59 - 3.319 (0.366-30.106) 1.721 (0.190-15.560)

HPV 66  0.899 (0.125-6.487) 0.403 (0.036-4.498) 0.637 (0.105-3.865)

HPV 68  1.359 (0.223-8.280) 0.811 (0.113-5.847) 1.070 (0.205-5.596)

OR: odds ratio,
95% CI: 95% confidence interval.

생 간의 odds ratio와 95% 신뢰구간을 측정하였다. 분
석 결과 HPV 16형에 감염된 환자에서 HSIL이 발생할 
OR가 2.915 (95% CI=1.589-5.350)이었고, 자궁경부암
이 발생할 OR가 4.863 (95% CI=2.698-8.766)이었으며, 
HSIL과 자궁경부암이 발생할 OR는 3.834 (95% CI= 
2.221-6.618)이었다. HPV 35형에 감염된 환자에서는 
HSIL이 발생할 OR가 10.725 (95% CI=1.363-84.395)이
었고, 자궁경부암이 발생할 OR가 8.667 (95% CI= 
1.093-68.718)이었으며, HSIL과 자궁경부암이 발생할 
OR는 9.635 (95% CI=1.281-72.491)이었다. HPV 58형
에 감염된 환자에서는 HSIL이 발생할 OR가 8.103 
(95% CI=2.755-28.837)이었고, HSIL과 자궁경부암이 
발생할 OR는 4.972 (95% CI=1.739-14.220)이었다 
(Table 4).

고    찰

  현재까지 자궁경부암의 원인에 대해 명백히 밝혀진 
바는 없으나 여러 역학적 연구결과들에 의하면 성적 

접촉(특히 젊은 나이에 시작된 성적 접촉), 다수의 배
우자, 흡연, 감염 등이 연관성이 있는 것으로 알려져 
왔고, 특히 인유두종바이러스(Human Papillomavirus, 
HPV)의 지속적인 생식기 감염이 자궁경부암 및 전암 
병변의 발생과 밀접하게 연관된 것으로 알려지면서 

HPV의 감염을 진단할 수 있는 선별검사법에 대한 연
구가 활발히 진행되고 있다.18,19 HPV의 검색과 분류를 
위해 여러 가지 분자생물학적인 방법을 이용하여 왔

는데, Southern blot hybridization, dot blot hybridization, 
Filter in situ hybridization (FISH), Soluble hybridization 
(H ybrid C apture System ), 중합효소 연쇄반응 
(Polymerase chain reaction, PCR) 등과 같은 방법들이 
있으며 hybrid capture법과 PCR법이 민감도가 높아 유
용하다고 알려져 있다.20,21

  자궁경부암의 조기진단을 위한 선별검사로 널리 알
려진 자궁경부 세포진 검사는 전 세계적으로 보편화

되면서 자궁경부암의 발생률과 사망률을 크게 감소시

키는 역할을 하였으나 위음성율이 높아 완벽한 검사

라 할 수는 없다. 더욱이 젊은 여성들에서 발현 속도
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가 빠른 암의 발생이 증가하고 있어,22 저등급 병변의 
추적 관리를 위한 보조적 검사로 HPV 감염에 대한 검
사를 시행하게 되었는데, ASCUS/LSIL Triage Study 
(ALTS)의 연구에서는 세포진 검사상 ASCUS/LSIL로 
나온 병변에 대해서 HPV DNA 검사를 추가하는 것이 
향후 전암 병변 및 자궁경부암으로 진행하는 것을 예

측하는데 높은 민감도를 보인다고 하였다.23

  HPV 감염이 자궁경부 정상 세포에서 종양억제인자
의 불활성화를 초래하여 비정형성 세포로의 변이를 

유발하기는 하지만 이 중 2-30%만이 LSIL로 바뀌는
데, LSIL 중 HPV 감염률은 60% 정도로 보고된다. 이
러한 바이러스 감염은 몇 개월 동안 그대로 세포 내에 

존재하다가 대부분은 자연 소실되고 고령 등의 다른 

위험인자를 가진 일부 환자에서 지속적인 고위험군 

HPV 감염으로 HSIL이 발생되며 이런 HSIL은 대부분
이 자궁경부암으로 이행하는 것으로 알려져 있다. 그
러나 HPV 감염 중에서도 저위험군 HPV 아형은 HSIL
과 자궁경부암으로 발전하지 않는 것으로 밝혀져 있

다.24,25 대개 자궁경부에 새로운 HPV 감염이 발생하기
까지의 기간은 8개월 정도로 보고 있으며, 6개월 이상
을 지속하는 감염은 환자의 연령, 감염된 HPV의 유형, 
그리고 중복감염의 여부 등과 관계된다.26 HSIL과 자
궁경부암을 조기 진단해야 하는 이유는 즉각적인 치

료가 요구된다는 점이므로, HPV의 감염 여부를 진단
하고 그 아형을 분류하는 것이 반복적 세포진 검사보

다 환자의 추적 관리에 보다 유용하다고 볼 수 있

다.24,25

  새로이 개발된 HPV oligonucleotide microarray 
system은 하나의 HPV DNA chip으로 한번에 여러 개
의 검체를 검사할 수 있어 효율적으로 임상에 이용할 

수 있고 검출해 낼 수 있는 HPV 아형의 종류도 많으
며 동시에 여러 아형의 감염을 검출해 낼 수 있어 기

존의 Hybrid Capture-Ⅱ system보다 유용한 정보를 제
공한다.27 검출된 HPV의 아형을 참고하여, ASCUS 및 
LSIL로 진단된 환자에서 HPV 16형이나 18형이 검출
되면 다른 형이 검출되는 환자보다 HSIL과 자궁경부
암으로의 진행이 빠를 수 있다는 것을 염두에 두고 추

적 관찰하여야 한다. 본 연구에서 검출된 HPV 아형의 
분포와 빈도를 보면 자궁경부암에서 16, 18, 45, 31, 33
형의 순으로 검출되는 IARC의 통계와는 달리3,4 HPV 
16, 18, 58, 35, 52형의 순으로 검출되었으며 HSIL에서
도 HPV 16, 58, 52, 35, 18형의 순으로 검출되어, 이들
이 HSIL과 자궁경부암에서 검출된 고위험군 HPV의 

95% 이상을 차지했다(HSIL: 97.2%, 자궁경부암: 
97.3%). 베트남의 경우 HPV 16, 58, 18, 56형의 빈도로 
검출되는 것을 보면, 이러한 차이는 지역 및 검출 방
법에 따라 HPV 감염의 유병율 및 아형의 분포가 다르
기 때문으로 생각된다.28,29 HPV 16, 18, 35, 52, 58형이 
HSIL과 자궁경부암에서 검출된 HPV의 97%를 차지한
다는 것은 자궁경부암의 관리에 있어 중요한 점을 시

사한다. 즉 이 5가지 흔한 HPV 아형에 대한 효과적인 
예방접종으로 자궁경부암으로 이행될 환자의 97%를 
예방할 수 있기 때문이다. 그러나 본 연구의 결과에서
도 보는 바와 같이 HPV 감염의 유병율과 아형 분포의 
지역적 차이가 이러한 백신 개발의 장애가 되고 있어, 
진단, 치료, 예방의 관점에서 볼 때, 각 인구집단에 대
한 포괄적인 연구가 필요하다.30,31

  본 연구에서 자궁경부암의 조직병리학적 종류에 따
른 HPV 아형의 분포를 보면, HPV 16형이 자궁경부 
편평상피암과 선암 모두에서 많이 검출되었고, 다음
으로 편평상피암에서는 HPV 58, 35, 52, 18형의 순으
로, 선암에서는 HPV 18형이 많이 검출되었다. HPV 18
형의 경우 자궁경부 편평상피암(4.1%)에 비하면 상대
적으로 선암(26.7%)에서 많이 검출되었으나, 자궁경부
암에서는 HPV 16형이, 자궁경부 선암에서는 HPV 18
형이 가장 많이 검출된다고 하는 기존의 보고들과 차

이를 보이고 있다.12,14 그러나 본 연구에서는 자궁경부 
편평상피암에 비해 자궁경부 선암의 표본수가 너무 

작아 일반화하기에는 무리가 있다고 생각되며, 더 큰 
표본수의 연구가 필요하다고 생각된다. 
  앞에서 언급된 바와 같이 HPV DNA chip은 중복감
염의 여부를 쉽게 알아낼 수 있는데 본 연구에서는 총 

53예에서 중복감염이 발생하였다. 병변의 정도와 중
복감염 간의 상관성은 통계학적 유의성이 없었고 연

령 분포는 모두 60세 이하의 여성에서 나타났다. 이러
한 중복감염의 빈도는 연구에 따라 다양하게 보고되

지만 대개 10-30% 정도로 대동소이하고 그 기전에 대
한 설명 또한 다양하며, 중복감염과 자궁경부암의 예
후와의 관계는 아직 명확하지 않다.32,33

  HPV DNA chip을 이용하면 동시에 여러 HPV 아형
의 감염을 검출해 낼 수 있으므로 즉각적인 치료가 요

구되는 HSIL이나 자궁경부암이 발생할 위험도가 높
은 HPV 아형을 평가하는데 유용하게 사용될 수 있다. 
본 연구 결과, HPV 16형과 35형에서 HSIL (OR 2.915 
in HPV 16; OR 10.725 in HPV 35)과 자궁경부암(OR 
4.863 in HPV 16; OR 8.667 in HPV 35), 그리고 HSIL 
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이상의 병변(OR 3.834 in HPV 16; OR 9.635 in HPV 
35)이 발생할 위험도가 높았고, HPV 58형은 HSIL 
(OR 8.103)이나 HSIL 이상의 병변(OR 4.972)이 발생할 
위험도가 높게 분석되었다. 
  본 연구 결과 모든 군에서 HPV 16형이 가장 많이 
검출되었고 다음으로 HPV 58형이, 다음으로 18, 35, 
52형이 많이 검출되어, 이 HPV 아형들이 한국 여성의 
자궁경부 병변에서 검출되는 주된 HPV 아형으로 확
인되었다. 특히 HPV 16형과 35, 58형은 HSIL 이상의 
병변이 발생할 위험도가 높아서, 이 아형들이 검출될 
경우 다른 형이 검출되는 환자보다 HSIL과 자궁경부
암 발생의 위험도가 높다는 점을 염두에 두면 치료 방

침을 결정하는데 도움이 되리라 생각된다. 
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국문초록

  목적 : HPV DNA chip을 이용하여 우리나라 여성의 자궁경부암과 자궁경부상피내종양에서 발견되는 HPV 감
염 빈도와 그 아형의 분포에 대해 알아보고자 하였다.
  연구 방법 : 타병원에서 시행한 자궁경부 세포진 검사 또는 자궁경부 확대촬영술상 이상 소견을 보여 2001년 
12월부터 2003년 5월까지 인제대학교 부속 부산백병원 산부인과로 내원한 394명의 환자를 대상으로 하였다. 
Bethesda System에 근거하여 세포학적 분류를 하였으며(비특이적 병변; 36명, ASCUS/AGUS; 36명, LSIL; 46명, 
HSIL; 131명, 자궁경부암; 145명), HPV 아형 분류는 현재 상업적으로 사용되고 있는 HPV DNA Chip® (Biomedlab 
Co., Seoul, Korea)을 이용하였다.  
  결과 : 전반적인 HPV 감염률은 71.1% (280/394)였고, 고위험군 HPV의 감염률은 67.0% (264/394)였다. 병변의 
정도에 따른 고위험군 HPV의 감염률을 보면, 비특이적 병변인 경우 19.4% (7/36), ASCUS 및 AGUS인 경우 16.7% 
(6/36), LSIL인 경우 63.0% (29/46), HSIL인 경우 83.2% (109/131), 자궁경부암인 경우 77.9% (113/145)에서 검출되
었다. 고위험군 HPV 아형의 분포를 보면 HPV 16, 58, 18, 35, 52형 등의 순서였고, 이 HPV 아형들이 검출된 고위
험군 HPV의 86.7%를 차지했다. HPV 16형이 HSIL과 자궁경부암을 포함하여 모든 병변에서 가장 많이 검출되었
고, 다음으로 HSIL에서는 HPV 58형이, 자궁경부암에서는 HPV 18형이 많이 검출되었다. 각각의 HPV 아형에 대
해 HSIL과 자궁경부암이 발생할 위험도를 평가하였을 때, HPV 16형과 35형에서 HSIL 이상의 병변이 발생할 위
험도가 높았고, HPV 58형은 HSIL이나 HSIL 이상의 병변이 발생할 위험도가 높았다.
  결론 : 본 연구에서는 모든 군에서 HPV 16형이 가장 많이 검출되었고 다음으로 HPV 58형이, 다음으로 18, 
35, 52형이 많이 검출되어, 이 HPV 아형들이 한국 여성의 자궁경부암과 자궁경부상피내종양에서 검출되는 주된 
HPV 아형으로 확인되었다. 특히 HPV 16형과 35, 58형은 HSIL 이상의 병변이 발생할 위험도가 높아서, 이 아형들
이 검출될 경우 다른 형이 검출되는 환자보다 HSIL과 자궁경부암의 위험도가 높다는 점을 염두에 두면 치료 방
침을 결정하는데 도움이 되리라 생각된다. 
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