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서   론

  혈관내피세포가 모여 여러 촉진 또는 억제 인자의 영
향 하에 모세혈관을 이루며 뻗어나가는 맥관형성(angio-
genesis)과정은 고형암이 산소 및 영양분을 받아 성장하
기 위해 꼭 필요하다고 알려져 있다.1-3 이러한 맥관형성
을 위해서는 맥관형성인자와 그 수용체, 그리고 세포내 
신호전달체계 등이 동시에 작용하는 일련의 단계적 과

정이 필요하며4 맥관형성 인자의 전구 단계 물질이 증가

하게 되면 맥관형성이 촉진된다고 보고되었다.5

  최근까지 밝혀진 맥관형성인자들 중 혈관내피성장인
자(vascular endothelial growth factor; VEGF)와 angio-
poietin family는 유일하게 혈관의 내피세포에 특이적이
라고 알려진 성장인자로서 종양의 맥관형성 과정에서 

가장 중요한 역할을 할 것으로 생각되고 있다.6

  Angiopoietin (Ang)는 혈관내피세포 특이 성장인자로
서,7,8 Ang-1, Ang-2는 Tie-2라는 수용체에 결합한다.9 Angio-
poietin과 Tie 체계는 종양혈관신생과 더불어 초기 배아
에서의 혈관형성 및 성인에서의 정상혈관구조 유지에 

있어서도 중요하다고 알려져 있다.10

  Ang-1은 혈관내피세포와 주위의 지지세포 간의 상호
작용을 촉진시킴으로써 성숙된 혈관을 안정화시키는 역
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  목적：Vascular endothelial growth factor는 맥관형성에 관여하며 또 다른 맥관형성인자인 angiopoietin-1은 정상 혈관의 
성숙에 관여하고 angiopoietin-2는 수용체 Tie-2와의 결합에 의해 angiopoietin-1의 작용을 억제하는 것으로 알려져 있다. 
최근 이러한 인자들이 암화과정에 관여하는 것으로 알려지고 있다. 따라서 본 연구에서는 정상 난소와 양성 난소종양, 
난소암에서 이들의 mRNA 발현을 측정하여 이들의 관련성을 알아보고 이들의 mRNA 발현이 난소암화과정에 관여하
는지 알아보고자 하였다.
  연구 방법：1999년 5월부터 2003년 4월까지 이화여자대학교 의과대학부속 목동병원을 내원하여 난소암으로 진단받
은 환자 29예와 양성난소종양으로 진단받은 환자 16예를 대상으로 하였으며 정상 난소를 가진 자궁근종 환자 18예에
서 난소를 절제하는 경우 대조군으로 하였다. Angiopoietin-1 (Ang-1), Angiopoietin-2 (Ang-2), Tie-2, and vascular endothelial 
growth factor (VEGF) mRNA 발현은 Quantitative Competitive polymerase chain reaction (PCR)으로 시행하였으며 이들의 
발현은 ANOVA test와 Spearman correlation test로 분석하였다. 
  결과：정상 난소에서의 Ang-1 mRNA 발현은 양성 난소종양과 난소암에 비해 통계적으로 유의하게 높았으며(p＜0.05) 
Tie-2 mRNA 발현은 정상 난소와 난소암에서보다 양성 난소종양에서 통계적으로 유의하게 높았다(p＜0.05). VEGF 
mRNA 발현은 정상 난소와 양성 난소종양보다 난소암에서 유의하게 높았으며 난소암에서 Ang-2 mRNA 발현은 VEGF 
mRNA의 발현과 Tie-2 mRNA발현과 통계학적으로 유의한 상호관련성이 있었다.
  결론：Ang-1 mRNA 발현의 감소와 VEGF mRNA 발현의 증가가 난소암화과정에 역할을 하며 난소암에서의 Ang mRNA 
발현은 Tie-2와 VEGF mRNA 발현에 영향을 받는 것으로 생각된다. 맥관형성에 관여하는 인자들의 상호작용이 중요함
을 반영하는 결과로 앞으로 많은 예에서 계속 연구가 이루어져야 하겠다.
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할을 하는 반면,8 Ang-2는 Ang-1에 의한 작용을 방해하
여 VEGF의 혈관생성반응을 촉진시키나, VEGF가 없는 
경우에는 혈관을 퇴행시킨다고 알려져 있다.9,11,12 따라
서 Ang-2가 높게 발현된 경우에는 혈관세포의 안정성과 
혈관재배열에 장애가 생긴다고 하였다.8,9

  맥관형성과정의 가장 초기에 작용하는 신호로써 VEGF
의 발현이 가장 먼저 증가된다고 보고되었으며

13 이러한 
VEGF는 혈장 단백이 혈관 밖으로 투과되기 용이하도록 
혈관의 투과성을 증가시키고 종양세포와 혈관내피세포

의 증식을 유도한다고 알려져 있다.14-16

  VEGF는 자궁경부의 전암성 변화(premalignant change) 
및 침윤성 편평상피세포암의 맥관형성에도 기여할 것으

로 추정된다고 하였다.17,18 이와 같은 맥관형성인자의 발
현에 대한 연구는 혈관내피세포의 발현이 증가하는 정

상 조직이나 양성 질환에서 뿐만 아니라 고형암의 암화

과정에서도 시도되고 있다.
  이에 본 연구에서는 정상 난소와 양성 난소종양, 난소
암 조직에서 Ang-1, Ang-2, Tie-2 및 VEGF 등의 유전자
의 발현을 관찰함으로써 양성 난소종양과 난소암에서의 

각 인자들의 발현과 이들 인자들의 발현간의 상호 연관

성을 분석하고자 하였다.

연구 대상 및 방법

  1. 연구 대상
  1999년 5월부터 2003년 4월까지 이화여자대학교 의과
대학부속 목동병원을 내원하여 조직생검으로 난소암으

로 진단받은 환자 29예와 양성난소종양으로 진단받은 
환자 16예를 대상으로 하였으며(Table 1) 조직은 개복술
이나 골반경을 시행하여 채취하여 -70oC 액화 질소 탱
크에 보관하였다. 대조군은 자궁내막증이나 자궁근종으
로 자궁적출술을 시행 받은 환자 18예에서 난소를 절제
하는 경우로 하였으며 조직은 수술 시 채취하여 Total 
RNA를 추출하여 -20oC 냉동고에 보관하였다.

  2. 연구 방법
  1) Quantitative Competitive Polymerase Chain Reaction
  (1) Total RNA 추출
  정상 난소 및 난소종양, 난소암 생검 조직에서 다음과 
같이 total RNA를 분리하였다. 조직의 혈액 제거를 위하

여 phosphate buffered saline (PBS)으로 세척한 후 조직 
100 mg당 1 ml RNA-STAT-60 (Tel-Test “B” Inc., Frends-
wood, TX, USA)를 넣은 후 균질화하였다. RNA-STAT- 
600 ml당 500μl의 chloroform을 넣고 원심분리 후 상층
액을 isopropanol 500μl에 넣어 침전시킨 후 침전물을 
75% ethanol로 한번 세척한 후 공기 중에서 말려 die-
thylpycocarbonate (DEPC)로 처리한 물로 녹였다. Total 
RNA의 순도 및 양은 분광광도 분석기계(Beckman coul-
ter Inc., Fullerton, CA, USA)로 파장 260 nm에서 측정하
였다.

  (2) 역전사 중합효소 연쇄 반응(reverse transcription- 
PCR)을 위한 올리고 뉴클레오타이드 시발체(oligo-
nucleotide primer)의 설계

  Ang-1과-2, Tie-2과 VEGF-1의 염기서열을 National 
Institute of Health 산하의 National Cancer for Bio-
technology Information의 Gene Bank Database에서 얻은 
후 OLIGO 5.0 primer analysis software (National Bio-
science, Plymouth, MN, USA)을 이용하여 올리고 뉴클레
오타이드 시발체를 고안하여 주문 제작하였다(Atman 
Bioscience, Korea). 올리고 뉴클레오타이드 시발체의 염

Table 1. Patient's characteristics
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Disease Number
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Normal ovary 18

Benign ovarian cyst 16

 Pathology Serous cystadenoma  8

Mucinous cystadenoma  3

Benign cystic teratoma  3

Hermorrhagic corpus luteal cyst  2

Ovarian cancer 29

 Stage I  6

II  4

III 10

IV  9

 Pathology Serous cystadenocarcinoma 21

Mucinous cystadenocarcinoma  1

Endometrioid adenocarcinoma  1

Clear cell carcinoma  2

Undifferentiated  4

Differentiation Well differentiated  5

Moderate differentiated  2

Poorly differentiated 22
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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기서열 및 mRNA에서의 위치는 Table 2와 같다.

  (3) 역전사
  역전사 중합요소 연쇄반응에는 Gen Amp RNA PCR 
kit를 이용하였으며 5 mmol/L MgCl2, 1XPCR buffer II, 
1 mmol/L deoxy-NTP, 2.5 ml/L oligodeoxy-thimidine, 20 
IU ribonuclease inhibitor, 100 IU Moloney murine leukemia 
virus reverse transcriptase (Perkin-Elmer, Foster City, CA, 
USA)를 포함한 역전사용 혼합물 19μl에 1μl당 1μg이 
되게 희석한 RNA 1μl를 넣은 후 역전사하였다. 역전사
는 DNA thermal cycler 9,600 (Perkin-Elmer Foster City, 
CA, USA)을 이용하여 42oC에서 15분, 99oC에서 5분 반
응시켜서 4oC로 냉각시킨 후 사용 전까지 -20oC에 보관
하였다. 음성 대조는 RNA 1μl 대신 DEPC로 처리한 물 
1μl를 넣고 역전사하였다.

  (4) Competitive와 Target cDNA의 합성
  정상 난소를 포함하여 난소 종양, 난소암 조직에서 추
출한 RNA로부터 역전사 후 정상의 3'-, 5'-시발체를 넣
고 중합효소연쇄반응을 통하여 612 bp의 Ang-1, 518 bp
의 Ang-2, 395 bp의 Tie-2, 350 bp의 VEGF의 target DNA
를 얻은 후 agarose gel에 전기영동시키고 Promega사의 
DNA purification kit으로 cDNA를 추출하였다. Competi-
tive cDNA를 만들기 위하여 정상 3'-, 5'-시발체 접합부

위 사이의 염기 서열 중에서 3'-floating primer를 고안한 
후 정상 5'-시발체와 함께 반응시켜서 target cDNA를 얻
는 방법과 같은 방법으로 cDNA를 추출하였다. 이렇게 
만들어진 competitive cDNA는 Ang-1 276 bp, Ang-2 284 
bp, Tie-2 320 bp, VEGF 204 bp의 크기가 되었다.

  (5) Standard curve 작성과 competitive PCR
  Ang-1, Ang-2, Tie-2, VEGF의 표준곡선(standard curve)
은 일정한 양의 competitive cDNA와 점차 감소시킨 양의 
target cDNA를 동시에 증폭하여 만든다. 표준곡선은 1.9 
mmol/L MgCl2, 10× PCR buffer II, 0.2 mmol/L deo-
xy-NT, 2.5 Utaq-polymerase을 포함한 100μl PCR 혼합 
용액에 0.2 μmol/L의 시발체를 넣고 반응시켜 Perkin 
elmer사의 DNA thermal cycler 9,600으로 95oC 5분간 모
든 단백질을 변성(denaturation)시켜서 VEGF와 Ang-1의 
경우에는 94oC 1분, 62oC 45초, 72oC 1분, Ang-2의 경우 
94oC 1분, 58oC 45초, 72oC 1분, Tie-2의 경우 94oC 45초, 
64oC 45초, 72oC 1분으로 35주기 반응시키고 72oC 7분 
연장(elongation)시킨 후 4oC로 냉각시켰다. Ethidium Bro-
mide (ETB)로 염색한 1% agarose gel에 표준곡선 및 표본 
PCR 산물 25μl씩을 1,000 system의 자외선(UV) 농도계
로 gel blot을 분석하였다. 표준곡선에 사용한 각각의 
target cDNA의 양과 target cDNA/competitive cDNA의 gel 
blot 농도의 비를 log로 전환하여 표준곡선을 얻었다. 이 

Table 2. The sequences of Ang-1, Ang-2, Tie-2, and VEGF oligonucleotide primer
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

mRNA Primer 5'-3' Size (bp) Position
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
  Ang-1 Upstream 5'-GCT-TAC-CAG-ATT-CAC-ACT-GTT-CC-3' 612 1771-1793

Downstream 5'-TTG-CTA-CCT-TGC-CAA-CAA-CAA-CTG-3' 2382-2362

Competitor 5'-TTG-CTA-CCT-TGC-CAA-CAA-CAA-CTG- 276 2025-2005

 ATT-GCC-TAA-GGG-AAT-GGA-CTG-3' 2382-2362

  Ang-2 Upstream 5'-TGG-ACA-ATT-ATT-CAG-CGA-CGT-G-3' 518 1313-1334

Downstream 5'-GCT-GGT-CGG-ATC-ATC-ATG-GTT-G-3' 1830-1809

Competitor 5'-GCT-GGT-CGG-ATC-ATC-ATG-GTT- 284 1575-1553

 GGT-CCC-TGT-AAG-TCC-TTT-AAG-GTG-3' 1830-1809

  Tie2 Upstream 5'-TGG-AAT-GAC-CTG-CCT-GAC-TG-3' 395 2413-2432

Downstream 5'-GAT-GAT-GTT-TGG-ATG-GTG-TCC-3' 2786-2806

Competitor 5'-TGG-AAT-GAC-CTG-CCT-GAC-TGA- 320 2413-2432

 ACG-TGA-GGG-AAG-AAC-CAG-C-3' 2507-2526

  VEGF Upstream 5'-CCG-AAA-CCA-TGA-ACT-TTC-TGC-3' 350  149-169

Downstream 5'-GCC-TTG-GTG-AGG-TTT-GAT-CC-3'  498-517

Competitor 5'-GCC-TTG-GTG-AGG-TTT-GAT-CCA-CCA 204  498-517

 GGG-TCT-CGA-TTG-GAT-G- 3'  332-348
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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표준곡선은 반복해서 얻어졌으며, y=b+mx로 표현될 수 
있어서 이로부터 농도를 알 수 없는 표본의 cDNA양을 
계산해 내었다. 각 환자에서 얻어진 두 개 이상의 RT 표
본을 QC PCR 하였는데 두 개의 오차는 5% 미만이었다.

결   과

  1. 정상 난소, 난소종양, 난소암에서 Ang-1, Ang-2, 
Tie-2, VEGF mRNA의 발현

  RT-PCR을 한 결과 정상 난소, 난소종양, 난소암 조직 
모두에서 612 bp크기의 Ang-1 mRNA, 518 bp크기의 
Ang-2 mRNA, 그리고 395 bp 크기의 Tie-2 mRNA와 350 
bp크기의 VEGF mRNA가 발현되었다.

  2. Ang-1 , Ang -2, Tie-2, VEGF mRNA의 정량 분석

  QC-PCR을 한 결과 모든 정상 난소와 난소종양, 난소
암 표본에서 Ang-1와 Ang-2, Tie-2, 그리고 VEGF 각각의 
target-cDNA과 competitive c-DNA두 개의 band가 보였다.
표준곡선을 이용하여 mRNA를 정량한 결과 정상 난
소에서의 Ang-1 mRNA 발현이 양성 난소종양과 난소암
에 비해 통계적으로 유의하게 높았으며 양성 난소종양, 
난소암순으로 감소되었다(Fig. 1, p＜0.05). Ang-2 mRNA
발현은 정상 난소, 양성 난소종양, 난소암에서 통계적으
로 유의한 차이는 없었다(Fig. 2, p＞0.05).
  Tie-2 mRNA 발현의 경우는 양성 난소종양에서 통계
적으로 가장 유의하게 높았으며 정상 난소, 난소암 순으
로 그 발현이 감소되었다(Fig. 2A, p＜0.05).
  VEGF mRNA 발현은 난소암의 경우 가장 통계적으로 
유의하게 높았으며 양성 난소종양, 정상 난소순으로 그 

Fig. 1. QC PCR of Ang-1
in norm al ovary, ovarian
cyst and ovarian cancer. 
It shows agarose gel 
stained with ethidium  
bromide. Declining am o-
unts of target cDNA in  
standard curve were co -
am plified with 100 fm ol 
of com petitive cDNA.

Fig. 2. (A) The expression of Ang-1 mRNA, Ang-2 mRNA, Tie-2 mRNA, and VEGF mRNA in normal ovary, ovarian
cyst and ovarian cancer. (B) The expression of Ang-1 mRNA/Tie-2, and Ang-2 mRNA/Tie-2 mRNA in normal ovary, 
ovarian cyst and ovarian cancer. *p＜0.05 between normal ovary and ovarian cyst, †p＜0.05 between ovarian cyst
and ovarian cancer, ‡p＜0.05 between normal ovary and ovarian cancer.
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발현이 감소되었다(Fig. 2A, p＜0.05).
  Ang-1 mRNA/Tie-2 mRNA비는 정상 난소와 양성 난소
종양, 양성 난소종양과 난소암에서 통계적으로 유의한 
차이가 있었다(Fig. 2B)

  3. 난소암에서 Ang-1, Ang-2, Tie-2, VEGF mRNA 발

현의 상호관련성 분석

  난소암에서의 Ang-2 mRNA 발현은 VEGF mRNA의 
발현과 Tie-2 mRNA 발현과 통계학적으로 유의한 상호
관련성이 있었다(Fig. 3, p＜0.05).

고   찰

  고형암이 성장하기 위해서는 종양세포 및 혈관내피세
포의 상호작용에 의한 새로운 미세혈관의 발달이 필요

하며, 암이 침윤하기 위해서는 기존의 혈관에서부터 이
동한 혈관내피세포가 세포외 기질을 파괴하는 과정이 

선행되어야 하며, 혈행성으로 전이하기 위해서는 암 조
직내에 미세혈관이 발달되어야 한다. 따라서 일차적으
로 발생한 고형암에서 생성된 맥관형성 조절인자 등은 

맥관형성을 이루어 암의 침윤이나 전이에 중요한 역할

을 한다.1,2,19

  난소암은 여성암의 5%를 차지하는 암으로 부인암 사
망의 가장 주요한 원인이 되는 질환이다. 미국에서는 한
해동안 23,300명의 신환이 발생하며 13,900명이 난소암
으로 사망하는 것으로 보고되고 있다.20 우리나라에서는 
난소암이 악성 종양의 3.6%를 차지하며 2002년 한해 동

안 약 1,572명의 신환이 발생하여 부인암 중에서 유방암, 
자궁 경부암에 이어 세번째로 많은 악성 종양이다.21 난
소암의 사망률이 높은 것은 대개 이미 진행된 상태에서 

난소암이 진단되기 때문이며, 주로 초기에는 특별한 증
상이 발현되지 않아 난소암을 조기 진단하기가 어렵기 

때문에 난소암 조기 진단의 중요성이 강조되고 있으며 

이에 따른 난소암의 조기 진단 및 예방에 대한 연구가 

계속 진행 중에 있다.
  최근 고형암의 성장과 전이에 관여하는 것으로 알려
진 맥관형성이 자궁경부의 전암성 변화에도 기여할 것

으로 추정된다고 연구보고 되었다.17,18,22 이러한 인자들
의 정상 조직과 암조직에서의 발현에 대한 비교연구가 

진행됨으로써 고형암의 발생에 맥관형성이 미치는 영향

에 대한 연구가 시도되고 있다.
  맥관형성에 관여하는 인자로는 20여종이 알려지고 있
으며, 그 중에도 vascular endothelial growth factor (VEGF), 
fibroblastic growth factor (FGF), platelet-derived growth 
factor (PDGF), transforming growth factor-β (TGF-β) 등
이 촉진인자로, thrombospondin-1 (TSP-1), angiostatin, endo-
statin 등이 억제인자로 알려져 있다.23

  최근 VEGF와 함께 작용하는 것으로 알려진 새로운 
맥관형성인자인 angiopoietin (Ang)과 Tie-2 체계에 대한 
연구가 활발히 이루어지고 있다. VEGF와 마찬가지로 
혈관내피세포에 작용하는 Ang-1과 Ang-2의 작용은 
Tie-2 세포 수용체와의 결합에 의해 이루어지며 VEGF와 
유사한 양상을 나타낸다. Ang과 Tie-2 체계가 종양의 맥
관형성에 중요한 작용을 한다고 보고되어 있지만, Ang-1

Fig. 3. Correlation curve of Ang-2 mRNA and VEGF mRNA (A), Ang-2 mRNA and Tie-2 mRNA (B) and VEGF mRNA
in ovarian cancer.
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과 Ang-2의 생물학적 작용에 대해서는 아직까지 정확히 
밝혀져 있지 않다. 혈관 발생에 있어 Ang과 Tie-2는 초기
의 혈관형성 시기에는 관여하지 않지만, 후기 혈관 발아, 
혈관재배열, 혈관성숙에 중요한 역할을 한다고 한다. 이
러한 후기 발생시기에는 Ang과 Tie-2가 안정된 세포학
적, 생화학적 작용을 위해 내피세포와 주위결합세포에
서 결합하게 된다.9

  고형암 발생에 있어 Ang 발현정도와 Tie-2 발현, 
VEGF 발현과의 상관관계에 대한 임상적인 연구는 많지 
않으며,13 특히 악성질환과 양성질환의 맥관형성인자들
의 발현을 비교하는 연구는 많지 않다. 이에 저자는 난
소암과 정상 난소, 양성 난소종양에서 이들 인자의 발현
과 상호관련성을 알아보고자 하였다.
  Ang-1 mRNA는 정상 난소에서 양성 난소종양보다, 양
성 난소종양에서 난소암보다 높게 발현됨이 관찰되었

다. 본 연구에서처럼 난소암에서 Ang-1 mRNA 발현이 
정상 난소보다 감소함으로써 종양 종류에 따라 Ang-1 
mRNA이 다르게 발현됨을 알 수 있었으며 이는 여러 고
형암에서 Ang-1이 다르게 작용할 수 있으며 Ang-1 자체
의 발현이외에 다른 맥관형성 인자와의 상호작용이 더 

중요하게 영향 미칠 수 있음이 시사된다.
  Ang-2 mRNA는 갑상선암, 위암 및 대장암, 방광암 등
에서 높게 발현되거나 다른 인자들과 상호관련 되어 있

었으며,8,12,13,24 침윤성 유방암에서 정상유방과 상피내암
보다 Ang-2 mRNA 발현이 증가하였다고 보고하였다.25 
그러나 본 연구에서는 난소암에서 Ang-2 mRNA 발현이 
정상 난소나 난소종양에 비해 증가하지 않은 것으로 보

아 난소암에서의 Ang-2 단독 작용은 중요하지 않을 것
으로 생각된다. 이는 Ang-1과 더불어 Ang-2 발현이 더 
흔하게 상향 조절되며 Ang-2/Ang-1 비가 증가할수록 종
양의 맥관형성이 진행되어 Ang-2가 맥관형성의 유발에 
중요한 역할을 한다는 연구보고와는26 상반된 결과로 
Ang과 결합하여 반응하는 Tie-2가 영향을 줄 것으로 생
각되었다. 
  합성된 수용성 Tie-2를 이용해 Tie-2 경로를 봉쇄한 결
과 쥐의 유선암과 흑색종에서 종양의 성장속도가 현저

히 저하되며 폐암 전이도 억제됨이 관찰되는 것이 보고

되었고27 난소암의 암화과정에서 Tie-2의 역할을 알아보
기 위해 본 연구에서는 Ang와 함께 Ang의 수용체인 
Tie-2 mRNA와 단백질 발현을 동시에 연구한 결과 Tie-2 

발현이 오히려 난소암에서보다 양성 난소종양에서 가장 

높게 관찰되었으며 Ang-1 mRNA/Tie-2 mRNA 비가 난소
암에서 높게 나타남이 관찰되었다. 이는 난소암의 암화
과정에는 Ang-2 발현 자체보다 Ang과 Tie-2의 비가 중요
하다고 생각되는 것을 뒷받침하는 결과였다. 본 연구에
서 난소암의 암화과정에 Ang 단독적인 작용보다는 Ang
와 Tie-2의 상호작용이 의미 있음을 보여주는 결과였다. 
  VEGF는 다양한 고형암에서 발현이 증가되며, 종양 
발생과 성장에 맥관형성이 필수적인 고형암에서는 VEGF 
발현이 증가한다고 하였다.28 자궁경부암 전암단계인 자
궁경부 상피내종양에서도 등급이 진행됨에 따라 조직내 

VEGF 발현이 점차로 증가하는 양상을 보였다고 하였으
며

29 VEGF mRNA의 발현이 정상 자궁경부에 비해 자궁
경부암에서 높게 발현되어 자궁경부 암화과정에서의 

VEGF발현이 중요함이 보고되었다.18,30 본 연구에서도 
정상 난소에 비해 양성 난소종양에서, 양성 난소종양에 
비해 난소암에서 VEGF mRNA 발현이 증가함으로써 난
소암의 발생에 VEGF 발현이 관여할 것으로 시사되었
다.
  맥관형성이 활발한 종양에서 VEGF와 Ang 그리고 각
각의 수용체의 발현이 상호간의 조절을 통해 맥관형성

을 촉진한다는 것이 밝혀졌으며 종양에서 VEGF/Ang-2
의 비율이 높으면 신생혈관의 성장은 지속되며 반대의 

경우에는 신생혈관의 퇴행이 관찰되었다.31 VEGF와 
Ang-2의 이러한 상호작용은 태생기 혈관 생성과 난소의 
혈관 생성, 상처치유과정 등에서도 공통적으로 보고되
었다.
  자궁육종에서는 자궁내막암에 비해 VEGF와 Ang-2이 
과발현된다고 하였으며32 이는 암의 악성화와 전이에 
VEGF와 Ang-2가 상호 작용함을 나타내는 것이다
  종양세포로부터 분화된 VEGF는 저산소증, 성장인자, 
유전인자 등의 영향으로 종양 근처의 혈관내피세포에서 

VEGFR-2/KDR을 통해 Ang-2의 발현을 촉진시키며, 내
피세포에서 Ang-2의 분비가 증가됨에 따라 Ang-1과 
Tie-2 간의 균형이 깨지게 됨으로써 결과적으로 혈관주
위세포의 소실과 혈관벽의 불안정성이 유도된다는 가설

이 제기되고 있다.33

  따라서 VEGF와 Ang, Tie-2 체계의 상호작용이 맥관형
성에 중요하게 관여함을 의미하며 본 연구에서도 난소

암에서 Ang-2 발현은 VEGF 발현 및 Tie-2 발현과 상호
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관련이 있으므로 난소암의 맥관형성에 이들 인자의 상

호작용이 중요하다는 결론을 얻을 수 있다.
  본 연구에서는 난소암에서 이들 인자들의 발현을 관
찰함으로써 난소암에서의 Ang-2 발현은 VEGF 발현 및 
Tie-2 발현과 통계학적으로 유의한 상호관련성이 있었
다. 이는 고형암에서 맥관형성에 관여하는 이들 인자들
의 상호작용이 중요함을 반영하는 결과로 앞으로 더 많

은 예에서 계속 연구가 이루어져야 하겠다.
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The expression of angiopoietin-1, angiopoietin-2, Tie-2 and vascular 

endothelial growth factor mRNA in normal ovary, benign

ovarian cyst, and epithelial ovarian cancer

Yoon Sook Jo, Hye-Sung Moon, Hye Won Chung, Seoung Cheol Kim, Sun Hee Chun

Department of Obstetrics and Gynecology, College of Medicine, Ewha Womans University, Seoul, Korea

  Objective : Vascular endothelial growth factor (VEGF) increases angiogenesis. It is known that one of angiogenetic factors, 

angiopoietin-1 (Ang-1) stabilizes maturity of normal vessels and angiopoietin-2 (Ang-2) antagonizes the action of angiopoietin-1 

by binding Tie-2 that is their receptor. Recently those factors are known to be involved in carcinogenesis. The aim was to investigate 

the mRNA expression of those factors in epithelial ovarian cancer including normal ovary and ovarian cyst and to evaluate their 

role in ovarian carcinogenesis.

  Methods : The tissue samples of 16 ovarian cyst, and 29 epithelial ovarian cancer patients who were diagnosed at Ewha 

Woman's University MokDong Hospital from 1997 to 2003, and 18 normal ovary subjects who had hysterectomy and 

salpingoophorectomy due to uterine myoma and confirmed as normal controls, were obtained. The mRNA expressions of 

Angiopoietin-1, Angiopoietin-2, Tie-2 and Vascular endothelial growth factor were measured by Quantitative Competitive polymerase 

chain reaction (PCR). Their expressions were analyzed with ANOVA test and Spearman correlation test.

  Results : The expressions of Ang-1 mRNA were higher in normal ovary than those of ovarian cyst and ovarian cancer (p＜0.05). 

The expressions of Tie-2 mRNA were higher in ovarian cyst than those of normal ovary and ovarian cancer (p＜0.05). The 

expressions of VEGF mRNA were higher in ovarian cancer than those of normal ovary and ovarian cyst (p＜0.05). The expression 

of Ang-2 mRNA in ovarian cancer was related with the expression of VEGF and Tie-2 mRNA.

  Conclusion : The lower expression of Ang-1 mRNA and higher expression of VEGF mRNA might be a role in ovarian 

carcinogenesis. The expression of Ang-1, Tie-2 and VEGF might be related to ovarian carcinogenesis, together. However, this 

study is based on limited number of cases and short-term period of follow up, further prospective studies on a larger population 

should be done.

Key Words  : Epithelial ovarian cancer, Angiopoietin, Tie-2, Vascular endothelial growth factor


