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서   론

  자궁 내막암은 선진국의 여성 생식기암 중 가장 흔한 
질환이고, 여성의 암 사망률의 원인 중 7번째에 속한다.1 
우리나라에서는 여성의 생식기암 중에서 세번째로 많은 

빈도를 나타내고 2004년 한국 부인암 등록 사업 조사 보
고서에서 714명의 신환이 발생하였다고 보고하였으며 
앞으로 발생빈도가 점점 증가하리라고 생각한다.2 

  Cyclooxygenase (COX)는 아라키돈산(arachidonic acid)
으로부터 프로스타글란딘 합성 과정을 조절하는 주요 

효소이다. COX에는 2가지 아형, 즉 COX-1, COX-2가 있
다. COX-1은 정상 조직의 세포막에 통상적으로 존재하
는 반면, COX-2는 세포질 내에 위치하며 염증이나 종양 
과정, 성장 인자, 바이러스 전환(transformation) 중에 유
도될 수 있다.3 여러 연구들에서 COX-2 과발현이 인간의 
암에서 세포 소멸(apoptosis)의 억제, 전이, 혈관 생성 증
가와 관련이 있다고 보고되고 있고,4 심지어는 숙주의 
면역반응을 저하시킬 수 있다는 보고들도 있다.5 COX-2
와 종양과의 관계에 관한 연구는 대장암, 전립선암의 유
병률이 비스테로이드성 소염 진통제(nonsteroidal anti- 
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  목적：Cyclooxygenase-2 (COX-2) 과발현이 대장암, 자궁 경부암, 유방암, 방광암 등 여러 암에서 보고되고 있고, 최근에는 
자궁내막암에서 COX-2 발현 양상에 관한 연구가 이루어지고 있다. 여러 보고에서 COX-2와 p53의 상관관계와 기전에 대한 
연구가 이루어지고 있다. 이에 본 연구에서는 자궁내막증식증과 자궁내막암에서의 COX-2 발현율을 정상 자궁내막과 비교하
고 임상예후인자로서의 가능성을 확인하며 COX-2 발현이 p53과 관련성이 있는지에 관하여 살펴보았다. 
  연구 방법：2000년 1월부터 2005년 10월까지 고려대학교 안암병원 산부인과학교실에서 자궁 내막 생검 또는 자궁 적출술
을 통해 외과적으로 절제된 정상 증식기 자궁 내막 19예, 복합성 자궁 내막 증식증(complex endometrial hyperplasia) 20예, 
자궁 내막암으로 확진된 19예 등 58예를 대상으로 하였다. 자궁내막 조직에 COX-2, p53으로 면역 조직 화학 염색을 시행하여 
그 결과를 COX-2는 염색 강도에 따라 음성, 1+, 2+3+로 판독하였고, p53은 음성과 양성 두 군으로 판독하였다. 세 군에서
의 COX-2, p53염색 결과를 비교하였고, COX-2와 p53의 관계를 알아보았다.
  결과：세 군에서의 COX-2 양성률을 비교한 결과 정상 자궁 내막, 복합성 자궁내막 증식증, 자궁내막암 세군 간에 유의한 
차이는 보이지 않았다. COX-2 강양성(2+이상)으로 판독한 결과 정상 자궁내막 4/19예(21.1%), 복합성 자궁내막 증식증 6/20
예(30%), 자궁 내막암 5/19예(26.3%)로 정상 자궁내막에 비해 복합성 자궁내막증식증과 자궁내막암에서 COX-2 강양성률이 
높았으나 통계학적으로 유의하지는 않았다(p=0.930). COX-2면역조직 화학 염색 결과와 p53 면역 조직 화학 염색 결과와의 
관련성을 비교한 결과 p53에서 양성을 보인 10/10예(100%)에서 COX-2 양성을 보였으며(p=0.021), p53 양성과 COX-2 강양성
(2+ 이상) 사이의 상관관계도 유의한 결과를 나타났다(p=0.013).
  결론：결론적으로, 복합성 자궁내막증식증, 자궁내막암에서 정상 자궁 내막에서의 COX-2 발현율은 통계학적으로 유의한 
차이를 보이지 않았고 자궁내막암의 임상적 예후 인자와도 관련성을 입증하지는 못하였으나 COX-2 발현은 p53 발현과 
유의한 상관관계를 보였다. 이는 아마도 p53이 COX-2 발현을 증가시킨 결과로 판단된다. 

  중심단어：COX-2, p53, 자궁내막암, 자궁내막증식증
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inflammatory drugs; NSAIDs) 사용군에서 낮다는 역학 조
사에서 출발하여 연구가 시작되었으며,6,7 실제로 COX-2 
과발현이 대장암,8 자궁 경부암,9 유방암,10 방광암11 여러 
암에서 보고되고 있고, 이러한 근거로 비스테로이드성 
소염 진통제가 항암 예방 화학요법의 하나로 거론되고 

있다. 최근에는 자궁 내막암과 자궁 내막 증식증에서 
COX-2 발현 양상에 대한 연구가 이루어지고 있다.12,13

  p53 암 억제 유전자는, 인간의 암 중 50% 이상에서 
p53 변이 유전자가 관찰됨으로써 그 중요성이 알려지게 
되었다.14 p53이 세포 증식을 억제하는 기전으로는 세포 
소멸(apoptosis), 세포 주기 정지(cell cycle arrest), 노화
(scenescence) 등에 의한다. 특히 자궁내막암의 10-20%에
서 p53유전자 변형이 발견되고 있으며 그 중에서도 장액
성 유두상 자궁내막암과 투명 세포 자궁내막암에서의 

발현율이 높은 것으로 알려져 있다.15 보고에 의하면 종
양억제 유전자인 p53과 DNA 손상에 의하여 COX-2효소
가 유도되며, 반대로 이렇게 생성된 COX-2가 p53 의존
성 전사(transcription)를 방해함으로써 p53의 기능을 억

제하는 것으로 알려지고 있다.16 그리고 최근 COX-2와 
p53의 상관관계와 기전에 대해 연구가 관심을 모으고 있
다.17 이에 본 연구에서는 정상 자궁 내막, 자궁내막증식
증, 자궁내막암에서의 COX-2 발현율을 비교하고 자궁
내막암에서의 COX-2 발현과 예후인자와의 상관관계를 
확인하며 또한 COX-2와 p53 발현 사이의 상관관계에 관
하여 알아보고자 하였다. 

연구 대상 및 방법

  1. 연구 대상

  2000년 1월부터 2005년 10월까지 고려대학교 안암병
원 산부인과학교실에서 자궁 내막 생검 또는 자궁 적출

술을 통해 외과적으로 절제된 자궁 내막 조직중에서 파

라핀 조직의 보관 상태가 양호한 검체를 대상으로 하였

다. 이 중 최근 비스테로이드성 소염 진통제의 복용력이 
있거나, 호르몬 요법 치료를 받은 경우는 대상에서 제외
하였다. 정상 자궁 내막 조직으로 자궁 내막 생검 결과 

A B

C

Fig. 1. Immunohistochemistry (IHC) for COX-2. IHC  
scoring (A) to (C), weak to strong reaction for COX-2 
antibody are demonstrated in glandular cells. (A) 1+, 
(B) 2+, (C) 3+ (Original Magnification, ×400).
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정상 증식기 자궁 내막 소견을 보인 19예, 자궁 내막 생
검이나 외과적 적출에서 복합성 자궁 내막 증식증(com-
plex endometrial hyperplasia) 소견을 보인 20예, 외과적 
적출에서 자궁 내막암으로 확진된 19예 등 58예를 대상
으로 하였다. 

  2. 면역 조직 화학적 연구

  10% 중성 포르말린 고정과 파라핀 포매를 거친 조직
을 4μm 두께로 연속절편을 만들어 100% 크실렌으로 
3-5분간 탈파라핀하였다. 그리고 증류수로 함수시킨 후 
COX-2 (BD transfection Lab., USA), p53 (DAKO, USA)에 
대하여 면역조직화학 염색을 시행하였다. 우선 항원성
을 회복시키기 위해 10 mM의 citrate buffer에 조직절편
을 담근 후 약 10분 정도 2회 반복하여 마이크로파로 처
리하였다. 4oC의 인산화 완충식염수(PBS)에 5분간 처리
한 후, 내인성 과산화효소의 활성을 억제하기 위해 3%
의 과산화수소를 도포하고 세척하였다. 일차 항체인 
COX-2 (1：100), p53 (1：50)을 상온에서 2시간 반응시
킨 후 PBS액으로 세척하였다. 이차 항체인 바이오틴이 
붙은 연결항체(LSAB kit, DAKO, USA)와 20분간 반응시
킨 후 PBS로 세척하였다. 스트렙트아비딘(Zymed, USA)
과 과산화효소가 결합된 용액에 30분간 반응시키고, 
3,3-diaminobenzidine tetrachloride (DAB, sigma)로 발색시
켰다. Meyer 헤마톡실린으로 대조염색을 시행하고, 흐
르는 물에 세척하여 실온에 건조시킨 후 봉입하고 광학

현미경으로 관찰하였다. 
  COX-2 면역조직학적 검사의 해석은 염색된 부위의 
비율에 따라 다음과 같이 점수를 부여했다: 0, 염색 안
됨; 1, 10%미만; 2, 10-50%; 3, ＞50% (Fig. 1). p53은 종양
세포의 핵이 10% 이상 염색될 때 이를 양성으로 해석하
였다.

  3. 통계 분석

  통계 분석은 SPSS for Windows version 11 (SPSS Inc, 
Chicago, IL)로 시행하였다. 대상자들 간의 나이, 분만력
등의 연속 변수 비교를 위해 ANOVA를 사용하였고, 정
상 증식기 자궁내막, 복합성 자궁 내막 증식증, 자궁내막
암에서의 COX-2비교, COX-2와 p53 사이의 관계 및 
COX-2와 자궁내막암 예후인자와의 관련성을 알아보기 
위하여 Fisher’s exact test를 이용하였다. p＜0.05인 경우

를 통계학적으로 유의한 것으로 하였다. 

결   과

  58명 대상자의 연령은 평균 43.71±11.0세였고, 정상 
자궁 내막군이 40.53±8.15세, 복합성 자궁 내막 증식증
군이 37.95±8.9세, 자궁 내막암군이 52.95±9.9세였고, 
평균 분만력은 1.98±1.56회로 정상 자궁 내막군이 1.74 
±1.09회, 복합성 자궁 내막 증식증군이 1.30±1.08회, 자
궁 내막암군이 2.95±1.93회로 세 군 사이의 통계학적 차
이는 없었다. 자궁 내막암 환자 19명의 조직학적 분류, 
병기, 분화도, 그리고 COX-2와 p53 결과를 Table 1에 나
타내었다. 복합성 자궁 내막 증식증 환자 20명의 비정형
세포 유무, COX-2와 p53 결과는 Table 2와 같다. 비정형
세포가 5예에서 관찰되었으나 15예에서는 관찰되지 않
았다. COX-2 발현유무와 자궁내막증식증의 비정형세포 
유무와의 상관관계에서는 의미있는 결과를 보이지 않았

다(p=0.781). 세 군에서의 COX-2 양성률을 비교한 결과 
정상 자궁 내막에서 COX-2 음성이 6예(31.6%), 1+가 9 

Table 1. Patients with endometrial carcinoma: stage, 
grade, and COX-2, p53
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Patient Hystology Stage Grade COX-2 p53
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1 Endometrioid Ia 1 1 1

2 Endometrioid Ia 1 1 0

3 Endometrioid Ia 1 1 0

4 Endometrioid Ib 3 1 1

5 Endometrioid Ib 2 1 0

6 Endometrioid Ib 2 0 0

7 Endometrioid IIb 1 0 0

8 Endometrioid Ia 1 0 0

9 Endometrioid Ib 1 0 0

10 Endometrioid Ia 1 2 0

11 Endometrioid Ia 1 2 0

12 Endometrioid Ib 2 1 0

13 Endometrioid Ib 1 2 0

14 Endometrioid IIIc 3 1 1

15 Endometrioid Ic 1 2 0

16 Endometrioid Ia 1 1 0

17 Endometrioid Ia 2 2 0

18 Endometrioid Ib 1 1 0

19 Endometrioid Ib 2 0 0
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
COX-2; cyclooxygenase-2
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예(47.4%), 2+가 4예(21.2%), 3+가 0예(0%)를 나타내었
고, 복합성 자궁 내막 증식증에서는 COX-2 음성이 0예, 
1+가 14예(70%), 2+가 5예(25%), 3+가 1예(5%)를 보
였으며, 자궁내막암에서는 COX-2 음성이 5예(26.3%), 1
+가 9예(47.4%), 2+가 5예(26.3%)를 나타내었으며 p값
은 0.076으로 세 군 사이에 유의한 차이는 보이지 않았

다(Table 3). COX-2 2+이상, 즉 강양성으로 판독한 결
과, 정상자궁내막에서는 4/19예(21.1%), 복합성 자궁내
막증식증에서는 6/20예(30%), 자궁내막암에서는 5/19예
(26.3%)로 정상 자궁 내막에 비해 복합성 자궁내막증식
증과 자궁내막암에서 COX-2 발현율이 높은 경향을 보
였으나 통계학적 유의성은 없었다(p=0.930)(Table 3). 
p53 양성률도 정상 자궁 내막 조직에서 2/19예(10.5%), 
복합성 자궁내막증식증에서 4/20예(20.0%), 자궁내막암
에서 4/19예(21.1%)로 정상 자궁내막에 비해 복합성 자
궁내막증식증과 자궁내막암에서 p53 양성이 높은 경향
을 나타내었으나 통계학적 유의성은 없었다(p=0.749) 
(Table 3). COX-2의 면역조직학적 염색 결과와 p53의 면
역 조직학적 염색 결과와의 관련성을 비교한 결과, p53
에서 양성을 보인 10예 모두에서 COX-2에 양성을 보였
다(p=0.021)(Table 4). p53과 COX-2 강양성(2+ 이상) 사
이의 관련성을 비교한 결과, p53이 음성일 경우 COX-2 
2+ 이상이 9예(18.8%)였던 반면, p53이 양성일 경우 
COX-2 2+이상이 6예(60.0%)로 양의 상관 관계를 보
였다(p=0.013)(Table 5). COX-2 발현유무와 자궁내막암 
예후인자들- 병기, 분화도, 근침범정도, 종양의 크기, 자

Table 2. Patients with complex endometrial hyperplasia:
type of hyperplasia, COX-2, p53
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Patients Type of hyperplasia COX-2 p53
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1 Complex with atypia 1 1

2 Complex without atypia 1 0

3 Complex without atypia 2 1

4 Complex without atypia 1 0

5 Complex without atypia 1 0

6 Complex without atypia 1 0

7 Complex without atypia 1 0

8 Complex with atypia 2 1

9 Complex with atypia 1 0

10 Complex without atypia 2 1

11 Complex without atypia 1 0

12 Complex with atypia 1 0

13 Complex without atypia 1 0

14 Complex with atypia 1 0

15 Complex without atypia 1 0

16 Complex without atypia 3 0

17 Complex without atypia 2 0

18 Complex without atypia 1 0

19 Complex without atypia 1 0

20 Complex without atypia 2 0
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
COX-2; cyclooxygenase-2

Table 3. COX-2, p53 expression by study group
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Normal Endometrial Endometrial
Expression endometrium hyperplasia cancer p value*

(%) (%) (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
COX-2

0 6 (31.6) 0 5 (26.3)

1+ 9 (47.4) 14 (70) 9 (47.4)

2+ 4 (21.1)  5 (25) 5 (26.3)

3+ 0 1 (5) 0

COX-2
† (%) 4 (21.1)   6 (30.0) 5 (26.3) 0.930

p53 (%) 2 (10.5)   4 (20.0) 4 (21.1) 0.749
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
COX-2; cyclooxygenase-2

*p value calculated by Fisher's exact test
†COX-2 positive only ≥2+ by Immunohistochemical stain

Table 5. Comparison between COX-2 strong positivity  
and p53 expression
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

COX-2
   p53 ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ Total

≤ 1+ ≥ 2+
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Negative (%) 39 (81.3) 9 (18.8) 48

Positive (%)  4 (40.0) 6 (60.0) 10
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
p-value (=0.013) calculated by Fisher’s exact test

COX-2; cyclooxygenase-2

Table 4. Comparison between COX-2 and p53 ex-
pression
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

COX-2
p53 ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

0 1+ 2+ 3+ Total
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Negative 11 (22.9%) 28 (58.3%) 8 (16.7%)  1 (2.1%) 48

Positive 0 (0%)  4 (40.0%) 6 (60.0%) 0 (0%) 10
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
p-value (=0.021) calculated by Fisher’s exact test
COX-2; cyclooxygenase-2
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궁경부 침범 등- 사이의 상관관계 역시, 의미있는 결과
를 보이지 않았다(Table 6). 

고   찰

  COX-2가 여러 종류의 암형성 과정에서 신생 혈관생
성의 자극, 세포 소멸 억제, 침투성 등에 관여하는 여러 
기전에 대한 보고들이 이루어져 왔다.4,5,16 Choi 등은 종
양의 발생에 있어서 COX-2가 중요한 역할을 한다는 증
거를 크게 3가지로 주장하였다.17 첫째, 인간의 암들에서 
정상 조직에 비해 COX-2 수준이 증가상태에 있다. 둘째
로, 동물 실험에서 COX-2 선택적 억제제인 Celecoxib에 
의하여 인공적으로 유발되었던 유방암, 대장암, 피부암, 

방광암의 유병률을 줄였다. 셋째로, 인간에서 Celecoxib 
복용이 가족성 선종성 폴립증 환자에 있어서 용종 발생

률을 줄였다는 점이다. 하지만 아직까지 자궁내막 증식
증, 자궁내막암 등에서 COX-2의 발현 양상에 관하여 체
계적인 연구가 이루어지지 못했다. 또 Fujiwaki 등은 COX- 
2 발현이 혈관내피성장인자(vascular endothelial growth fac-
tor; VEGF), 티미딘 인산화효소(thymidine phosphorylase; 
TP)를 통해 신생 혈관 형성을 촉진시키고, 이를 통해 종
양 성장을 촉진시키는 것으로 보았다.18

  본 연구에서 정상 자궁내막 대조군 선정에서 고려하
였던 것은 COX-2가 암 이외의 상황에서도 증가할 수 있
다는 것과 약물 복용에 의해 영향을 받을 수 있다는 것

이었다. 비스테로이드성 소염진통제 복용력이 있는 경
우 제외하였고, 증식기 자궁 내막을 대조군으로 선정하
였다. 분비기 자궁내막을 제외한 이유는, 여러 연구에서 
분비기 동안 COX-2가 증가하였다는 보고를 하였고 그 
원인으로 분비기 동안 증가하는 프로게스테론이 자궁 

내막 분비선에서 COX-2를 높게 지속시킬 수 있다는 것
과 COX-2 발현이 분화된 세포의 증식기 역할과 연관된
다는 것이다.19 
  다른 상피암에서 정상 상피, 전암성 병변, 상피암으로 
이행할수록 COX-2 발현도 점진적인 증가를 나타내는 
것으로 보고되어서 COX-2 발현의 상향 조정이 암의 발
생과 진행에 매우 중요한 역할을 하는 것으로 생각되고 

있다.20 자궁내막암에서는 COX-2가 과발현되는 것으로 
알려져 있지만 자궁내막증식증에서의 COX-2 발현에 관
해서는 알려진 바가 많지 않다. 본 연구에서는 자궁내막
증식증에서도 COX-2 과발현을 확인할 수 있었지만 세 
군 간의 통계학적 차이는 없었다. 하지만 자궁내막증식
증에서 COX-2 발현을 통해, COX-2가 암 발생의 초기 
과정에 관여할 것이라는 것을 추측할 수 있었다. 본 연
구에서는 연구대상의 규모가 작은 한계점을 가지고 있

어 세  군 간의 유의한 차이를 나타내지는 못하였지만 

좀더 많은 대상으로 연구를 시행한다면 정확한 결과를 

얻을 수 있으리라 생각된다.
  COX-2 발현과 자궁내막암과의 예후에 관한 연구에서
는 서로 다른 연구 결과가 보고되고 있다. Ferrandina 등
은 자궁내막암 환자에서의 COX-2 발현을 조사한 결과 
39.1%에서 COX-2 발현을 보인 것으로 나타났고 또한 
FIGO 병기가 높을수록, 자궁근층을 1/2이상 침범한 경

Table 6. Relationships between COX-2 and clinic-
opathological factors in endometrial cancer
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Positive Negative p-value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Stage

  I 4 12

  II 1  1
0.622*

  III 0  1

  IV 0  0

Grade

  I 3  9

  II 2  3 0.547*

  III 0  2

Myometrial invasion

  0 2  6

  ＜1/2 3  6 0.622*

  ≥1/2 0  2

Tumor size

  ≤2 cm 4 12
0.624

†

  ＞2 cm 1  2

Adnexal involvement

  No 5 13
0.737

†

  Yes 0  1

Isthmus-cervix extension

  No 4 12
0.624

†

  Yes 1  2

LVSI 

  No 5 13
0.737†

  Yes 0  1
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
COX-2; cyclooxygenase-2
LVSI; lymph-vascular space invasion
*p-value calculated by ANOVA test, †p-value calculated by 
Fisher's exact test
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우, 분화도가 높을수록 의미있게 COX-2 발현이 증가한 
것으로 보고하였으며, COX-2 발현군의 생존율이 낮음
을 보고하여21 본 연구와는 다른 결과를 나타내었으나 
Ferrandina 등은 COX-2 발현의 양성의 기준을 본 연구에
서 면역조직학적 검사의 기준 중에서 10% 이상의 강양
성만을 비교한 것과는 달리 5%를 기준으로 양성과 음성
만을 판독하여 본 연구보다 양성률이 높게 나왔다는점

과 표본 수의 차이에서 다른 결과를 나타내었을 수 있다. 
반면 Fujiwaki 등은 COX-2 발현과 임상조직학적 예후인
자와의 사이에 의미있는 관계를 확인할 수 없었다고 보

고하였다.18 본 연구에서, 자궁내막암 19예에 대하여 암
의 병기, 분화도, 자궁 근층 침범도, 종양의 크기, 림프절 
전이, 자궁경부침범유무, 자궁부속기 침범유무 등에 따
른 COX-2의 발현율을 비교하였으나 통계학적 유의성은 
없는 것으로 나타났다. 하지만 자궁내막암의 수가 적은 
한계가 있어, 이의 확인을 위해서는 좀 더 광범위한 연
구가 필요하리라 생각된다.
  COX-2와 p53 사이의 연관 관계에 관한 기초적인 연구
들을 살펴보면, COX-2는 p53의 표적유전자이며, p53에 
의해 Ras/Raf/MAPK 경로가 활성화되어, 이 경로에 의해 
유도된 COX-2가 p53에 의한 세포소멸을 억제하는 것으
로 보고했다.17,22 또한 Corcoran 등은 p53에 의해 유도된 
COX-2가 p53을 억제시키는 기전으로 p53 의존성 전사
를 억제시키는 것이라고 보고하였다.16 임상적으로 위암, 
유방암 등 여러 암에서 COX-2와 p53 사이의 관계에 관
하여 연구하였는데, 일부 보고자들은 유방암, 위암에서 
COX-2 발현이 p53과 유의하게 상관관계가 있음을 보고
한 반면,10,23 일부 보고자는 유방암에서 유의한 상관관계
가 없다고 보고하였다.24 자궁내막암에서의 COX-2와 
p53의 상관관계에 대한 일부 보고에서는 유의한 상관관
계가 없었다고 보고하였으나,13,25 본 연구에서는 유의한 
양의 상관관계(positive correlation)를 보였고 이는 아마
도 p53이 COX-2 발현을 증가시킨 결과로 판단된다.
  결론적으로, 복합성 자궁내막증식증, 자궁내막암에서 
정상 자궁 내막에서의 COX-2 발현율은 통계학적으로 
유의한 차이를 보이지 않았고 자궁내막암의 임상적 예

후 인자와도 관련성을 입증하지는 못하였으나 COX-2 
발현은 p53 발현과 유의한 상관관계를 보였다. 
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Comparison of cyclooxygenase-2 and p53 expression in normal

endometrium, endometrial hyperplasia and endometrial cancer

Sang Wook Yoo, Ok Kyong Kim, Jae Yun Song, Soon Cheol Hong, Nak Woo Lee, Kyu Wan Lee

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

  Objective：The purpose of this study is to compare the expression rate of cyclooxygenase-2 (COX-2), p53 in endometrial 

hyperplasia, endometrial cancer and normal endometrium and to correlate COX-2 with the clinicopathological factors and p53 in 

endometrial cancer. 
  Methods：Immunohistochemical stain of COX-2, p53 was performed on samples from a series of 19 cases of normal proliferative 

endometrium, 20 cases of complex endometrial hyperplasia and 19 cases of endometrial cancer. And then we analyzed the 

expression of COX-2 correlated the findings with clinicopathological factors and p53. Expression of COX-2 was scored according 

to the proportion of positive-staining cells: negative, no staining; 1+, ＜10%; 2+, 10-50%; 3+, ＞50. For p53 overexpression, 

when there were at least 10% of tumor cells stained, it was considered as positive. 
  Results：Overexpression of COX-2 (≥2+) was seen in 5 (26.3%) of the endometrial cancers, 6 (30%) of the complex 

endometrial hyperplasia, and 4 (21.1%) of the normal endometria. The expression rates of COX-2 in endometrial cancer, hyperplasia 

and normal endometrium were not different statistically significant (p=0.93). COX-2 was not correlated with clinicopathological factors 

but correlated with p53 significantly (p=0.021). 
  Conclusion：In this study, the immunohistochemical analysis showed no difference statistically in COX-2 expression between 

endometrial cancer and hyperplasia compared to normal endometria. COX-2 was significantly correlated with p53. This finding 

may represent that tumor suppressor p53 upregulates COX-2 expression.
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