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서   론

  자궁경부암은 전세계적으로 유방암에 이어 두 번째로 
흔한 여성암으로 자궁경부 세포 검사 등의 선별 검사의 

대중화로 조기 발견이 증가함에 따라 그 발생 빈도가 감

소하고 있는 추세이다. 한국에서도 자궁경부암의 발생
률은 꾸준히 감소하여, 2002년에는 대장암, 갑상선암 보
다 발생 빈도가 낮은 다섯 번째로 흔한 암으로 나타났

다.1-3 그러나 아직도 자궁경부암으로 매년 1,000명 이상
의 사망률을 보이고 있어 조기 진단을 위한 노력이 여전

히 중요하다 하겠다. 

  자궁경부암 선별 검사로서 자궁경부 세포 검사가 가
장 널리 사용되고 있으나 민감도가 낮은 단점이 있어 이

를 보완하기 위한 다른 여러 방법들이 제시되고 있다.4 
그 중 인유두종 바이러스(Human papilloma virus; HPV)
를 검출하는 방법이 가장 유용한 것으로 받아들여지고 

있는데, An 등은 자궁경부 세포 검사에 HPV DNA 검사
를 병행한 경우 고등급 상피내 병변(High-grade squa-
mous intraepithelial lesion; HSIL)과 침윤성 자궁경부암에 
대한 민감도가 83.6%에서 96.0%로 증가한다고 보고하
였다.5,6

  HPV 감염 여부를 알기 위한 여러 가지 방법들 중에서 
PCR 방법을 이용한 HPV DNA chip은 20여종 이상의 다
양한 아형의 HPV를 파악할 수 있을 뿐만 아니라 다중 
감염을 발견하기도 용이하며, PCR 방법을 사용하였기 
때문에 낮은 개체 수의 HPV도 검출할 수 있어 민감도가 
높아 그 유용성이 기대되고 있다.8
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  목적：HPV DNA chip을 이용하여 자궁경부 상피내 병변 및 자궁 경부암에서의 HPV 아형에 따른 감염 빈도 및 다
중 감염의 분포를 알아보고자 하였다. 
  연구 방법：2004년 12월부터 2005년 9월까지 본 병원에서 자궁경부 세포 검사 및 HPV DNA chip을 이용하여 HPV 
아형 검사를 받은 여성들을 대상으로 자궁경부 상피내 병변 및 자궁경부암으로 진단된 145명의 환자와 정상으로 진단
된 404명을 대상으로 HPV 검사 결과를 후향적으로 조사하였다. 
  결과：전체 145예 중 132예(91.0%)가 HPV 양성소견을 보였으며 111예(76.6%)가 고위험 HPV 감염 양성으로 나타났
다. HPV 아형에 따라서는 16, 58, 18, 33형의 순으로 빈도가 높았으며, 다중감염의 경우도 상피내종양과 침윤암에서 
대조군에서 더 많이 관찰되었다. 다중 감염의 빈도를 35세를 기준으로 연령별 분포를 살펴 보았을 때, 35세 이하의 연
령군에서는 36세 이상의 연령군에 비해 다중 감염의 빈도는 높으나(18.4% vs 10.4%, p＜0.05), 조직학적 병변의 정도와 
무관한 분포를 보였고, 36세 이상의 연령군에서는 상피내종양에서 통계학적으로 유의하게 많이 관찰되었다.
  결론：자궁경부암 및 전암성 병변에서는 HPV 16, 58, 18, 33의 순으로 감염 빈도가 높은 것으로 나타났다. 다중 감
염은 35세 이하의 젊은 여성에서 발생 빈도는 높았으나 조직학적 병변에 따른 발생 빈도의 차이를 보이지는 않았고, 
36세 이상의 여성에서는 상피내종양에서 주로 발견되었다.

  중심단어：자궁경부암, 인유두종바이러스, DNA chip, 다중감염
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  저자들은 본 병원에서 정기 검진 목적으로 방문하거
나 자궁경부 세포 검사 이상으로 전원된 환자들 중 HPV 
DNA chip 검사를 받은 사람들을 대상으로 조직학적 최
종 진단과 HPV DNA chip 검사 결과를 대조하여 조직학
적 유형에 따른 HPV 아형 분포와 HPV 다중감염의 조직
학적 유형에 따른 연관성을 살펴보고자 한다.

연구 대상 및 방법

  1. 연구 대상 

  2004년 12월부터 2005년 9월까지 본 병원 산부인과 외
래에서 자궁경부 세포 검사(Pap smear)와 HPV DNA chip 
검사를 동시에 시행하여 자궁경부 세포 검사 결과 미확

정 비정형 편평세포(Atypical squamous cell of undeter-
mined significance; ASCUS) 이상의 결과를 보인 경우 질
확대경 조준하 생검을 시행하여 자궁경부 상피내 병변 

및 자궁경부암으로 진단된 여성을 대상으로 하였다. 조
직 검사 결과 상피내 병변이 119명, 침윤암이 26명으로 
나타났으며, 질확대경과 조직 검사에서 정상 소견을 보
인 404명을 대조군으로 하여 각 병변에 따른 HPV 유형
분포와 HPV 다중 감염의 빈도를 비교하였다. 

  2. 연구 방법

  자궁경부 세포 검사는 cytobrush를 이용한 통상적인 
세포진 검사방법으로 시행하였으며, 분류는 The Bethes-
ta system III을 사용하였다.9 자궁경부 이형성과 자궁경
부 상피내암을 자궁경부 상피내종양(cervical intraepithe-
lial neoplasia; CIN)군으로 분류하였고, 미세 침윤성 및 
침윤성 자궁경부암과 2건의 자궁경부 선암을 침윤암 

(Invasive cancer)군으로 분류하였다. 
  HPV 감염 유무의 검사는 환자의 질에 멸균된 specul-
um을 삽입하고 cytobrush를 이용하여 자궁경부 세포를 
수집하여 My HPV chip kitã (MyGene Company, Seoul, 
Korea)를 이용하여 검사하였다. My HPV chip kitã 는 24
종류의 HPV를 검출할 수 있는 kit로서, 고위험군 형인 
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 
66, 68과 저위험군 형인 HPV 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 
54, 70를 동시에 검출할 수 있다. HPV 아형 검출은 
MyGene사에서 제공한 지침서에 따라 시행하였으며 그 
방법은 다음과 같다. 
  My HPV chip은 5’에 아민기를 가지는 24개의 30-mer
크기의 각 HPV 아형에 특이적인 oligonucleotide probe를 
chip 슬라이드에 고정되어 있다. 하나의 슬라이드에는 8
개의 chamber가 있고 각각의 chamber에서 동시에 8개의 
검체를 검사하게 된다. DNA isolation kit (MyGene Com-
pany, Seoul, Korea)를 이용하여 채취한 검체의 DNA를 
고정시킨 후 HPV DNA의 target인 L1 region을 증폭시키
고 GPd5+/GP6d+primer를 이용하여 indocarbocyanine- 
dUTP로 염색한다. 대조군으로는 b-globin을 PCR로 증폭
하여 사용한다. PCR로 증폭된 DNA는 2.5% agarose gel
을 이용하여 전기영동하여 확인한다. 증폭된 HPV DNA 
10 ml를 95oC에서 5분간 denaturation 시킨 후 교잡 반응 
용액과 섞어서 슬라이드의 chamber에 넣는다. 교잡 반응
은 43oC에서 90분간 시행하고 3×SSPE로 5분간 씻어내
고 1×SSPE로 5분간 씻어낸 후 상온에서 말린다.
  교잡된 HPV DNA는 Chip 스캐너(Genepix personal 
4100A; Axon Instrument, USA)를 이용하여 확인하는데 
HPV DNA의 증폭물은 각 아형의 특이한 oligonucleotide 

Fig. 1. Slide of HPV DNA chip. (A) No infection, (B) HPV 70 infection, (C) HPV 16 infection, (D) HPV 16, 31, 33 infection
(E) HPV 34, 40, 53 infection (F) HPV 16, 18 infection.

A B C D E F



자궁경부 전암 병변 및 자궁경부암 환자에서의 HPV 감염 양상 및 다중감염의 분포

41

probe에 교잡반응을 일으켜 양성일 때는 두개의 반점으
로 HPV DNA chip 슬라이드에서 관찰할 수 있다(Fig. 1). 
전기 영동상에 150 bp (base pair)에 밴드를 보이면서 
HPV DNA chip 슬라이드에는 음성으로 나오는 경우는 
위에 기술한 24개 유형의 HPV 이외의 다른 형태의 HPV 
감염으로 판정할 수 있다.
  통계분석은 Chi-square test를 이용하였으며 양측성 검
증을 하였고, p-value＜0.05인 경우를 통계적 유의한 차
이로 간주하였다.

결   과

  전체 연구 대상의 연령 분포는 22세에서 87세이며 평
균 연령은 41.8세였다. 자궁경부 세포 검사에서 ASCUS
이상의 결과가 나온 여성을 대상으로 질확대경 조준하 

조직검사를 시행한 결과, 경증 상피내종양(Cervical 
intraepithelial neoplasia 1; CIN 1)이 35예(24.1%), 중등도 
상피내종양(CIN 2)은 17예(11.7%), 고도 상피내종양
(CIN 3) 또는 상피내암(Carcinoma in situ; CIS)이 67예
(46.2%), 침윤성 편평 상피암이 24예(16.6%), 자궁경부 
선암종이 2예(1.4%)로 나타났다(Table 1). 
  자궁경부 조직학적 유형에 따른 HPV DNA chip 검사 
결과를 살펴보면, 자궁경부 상피내종양군에서는 전체 
119예 중 106예(89.1%)에서 HPV가 검출되었으며 그 중 
96예(80.7%)에서 고위험군 HPV가 검출되었다. HPV 16 

(34예, 24.1%)이 가장 빈도가 높았으며, 다음으로 HPV 
58 (18예, 12.4%), HPV 33 (12예, 8.3%), HPV 18 (11예, 
7.6%), HPV 53 (10예, 6.9%), HPV 31 (9예, 6.2%)의 순으
로 빈도가 높은 것으로 나타났다. 침윤성 자궁경부암의 
경우 26예(100%) 모두에서 HPV가 검출되었고 고위험군 
HPV는 25예에서 검출되어 96.1%의 검출률을 보였다. 
침윤성 자궁경부암에서도 HPV 16 (14예, 53.8%)이 가장 
빈도가 높았으며, HPV 58 (6예, 23.1%), HPV 18 (5예, 
19.2%), HPV 33(2예, 7.7%)의 순으로 나타났고, HPV31, 

Table 1. Characteristics of the patients  
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

No. of patients
(n=145)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age (year) ≤25  7 (4.8%)

26-35 39 (27.0%)

36-45 54 (37.2%)

46-55 29 (20.0%)

＞55 16 (11.0%)

Pathologic diagnosis CINI 35 (24.1%)

CINII 17 (11.7%)

CINIII or CIS 67 (46.2%)

SCC 24 (16.6%)

Adenocarcinoma  2 (1.4%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
CIN; cervical intraepithelial neoplasia, CIS; carcinoma in situ, SCC; 

invasive squamous cell carcinoma

Table 2 . Distribution of HPV genotypes by HPV DNA
chip according to cervical histology 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Pathologic diagnosis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

  Types of Case

 HPV infection Control ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
(n=404) CIN Cancer

(n=119) (n=26)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
HPV 6 4 2 0

HPV 11 5 2 1

HPV 16 20 34 14

HPV 18 15 11 5

HPV 30 0 1 0

HPV 31 6 9 1

HPV 33 3 12 2

HPV 34 1 0 0

HPV 35 5 4 1

HPV 39 2 1 1

HPV 40 5 4 0

HPV 42 2 0 0

HPV 43 1 0 0

HPV 44 1 3 0

HPV 45 0 1 0

HPV 51 2 2 0

HPV 52 9 8 0

HPV 53 15 10 0

HPV 54 12 5 0

HPV 56 5 3 0

HPV 58 20 18 6

HPV 59 0 3 0

HPV 66 9 2 1

HPV 68 2 1 0

HPV 70 16 4 0

Other 40 4 1

No infection 250 13 0
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
HPV; human papilloma virus, CIN; cervical intraepithelial neoplasia 
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66, 35, 11, 39, other low risk type HPV가 각각 1예(3.8%)
에서 발견되었다. 조직 검사 결과상 정상이었던 404예 
중에서는 154예(38.1%)에서 HPV가 검출되었고 이 중 92
예(22.8%)에서 하나 이상의 고위험군 HPV가 검출되었
으며, 단독 감염은 120예(29.7%), 다중 감염은 34예
(8.4%)에서 나타났다. HPV 16, 58이 각각 20예(5.0%)로 
가장 높은 빈도를 보였으며 다음으로 HPV 70이 16예
(4.0%), HPV 18, 53이 각각 15예(2.5%)의 순으로 검출되
었다(Table 2).
  조직 검사상 침윤성 자궁경부암 26예 중 25예(96.2%), 
자궁경부 상피내종양군 119예 중 96예(80.7%)에서 고위
험군 HPV가 검출되어 대조군(24.8%)에 비하여 유의하

게 많이 검출되었다. 각 HPV 유형별 빈도를 살펴보면 
HPV 16, 18, 58, 33형이 대조군에 비하여 자궁경부 상피
내종양군과 침윤암군에서 많이 검출되었다. HPV 31, 52, 
53형은 자궁경부 상피내종양군에서 흔히 검출되었다. 
이에 반하여 저위험군 HPV는 병변의 정도와는 무관한 
분포를 보여주어 자궁경부암의 암화과정과 무관하다는 

것을 보여주었다(Table 3).
  HPV 다중감염은 대조군보다 자궁경부 상피내종양군
이나 침윤암군에서 더 많이 관찰할 수 있었다. 그러나 
연령에 따라 분포 양상이 달랐는데, 35세 이하의 젊은 
여성에서는 36세 이상의 연령군보다 다중 감염의 빈도
는 높았으나(18.4% vs 10.4%, p＜0.05), 조직학적 병변의 

Table 4. Prevalence of multiple HPV infection according to pathologic diagnosis on different age group
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Case
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏAge group No. of MI (%) Control (%) p-value‡

CIN (%) Cancer (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
All age (n=549) 69 (12.6) 34/404 (8.4) 29/119 (24.4) 6/26 (23.1) ＜0.05*†

Under 35 years (n=147) 27 (18.4) 16/101 (15.8)   8/39 (20.5)  3/7 (42.9)   N-S

Over 36 years (n=402) 42 (10.4) 18/303 (5.9)  21/80 (26.3) 3/19 (15.8) ＜0.05*
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
HPV; human papilloma virus, CIN; cervical intraepithelial neoplasia, N-S; non-specific MI; multiple infection

*Statistically significantly different between “Normal” and “CIN” group, 
†Statistically significantly different between “Normal” and “Invasive 

cancer” group, ‡Chi-square test 

Table 3. Distribution of HPV infection types according to pathologic diagnosis
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Case

Control ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Types of HPV infection p-value§

(%, n=404) CIN Cancer
(%, n=119) (%, n=26)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
High risk group HPV infection∥ 92 (22.8) 96 (80.7) 25 (96.2) ＜0.05*†

HPV 16 infection 20 (5.0) 34 (28.6) 14 (53.8) ＜0.05*†‡

HPV 18 infection 15 (3.7) 11 (9.2)  5 (19.2) ＜0.05*†

HPV 58 infection 20 (5.0) 18 (15.1)  6 (23.1) ＜0.05*†

HPV 33 infection  3 (0.7) 12 (10.1)  2 (7.7) ＜0.05*†

HPV 31 infection  6 (1.5)  9 (7.6)  1 (3.8) ＜0.05*

HPV 52 infection  9 (2.2)  8 (6.7)  0 ＜0.05*

HPV 53 infection 15 (3.7) 10 (8.4)  0 ＜0.05*

Low risk type HPV
¶ 78 (19.3) 22 (18.4)  2 (7.7)   N-S

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
HPV; human papilloma virus, CIN; cervical intraepithelial neoplasia, N-S; non-specific

*Statistically significantly different between “Normal” and “CIN” group, 
†Statistically significantly different between “Normal” and “Invasive 

cancer” group, ‡Statistically significantly different between “CIN” and “Invasive cancer” group, §Chi-square test, ∥High risk type HPV: 16, 

18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 
¶Low risk type HPV: 6, 11, 34, 40, 42, 44, 54, 70, other low risk type infection undetermined 

type 
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정도와는 무관한 분포를 보였고, 36세 이상의 연령군에
서는 다중 감염의 빈도는 젊은 여성에 비해 낮으나 조직

학적 병변에 따라 다른 분포를 보였는데, 대조군보다 자
궁경부 상피내종양군에서 통계학적으로 유의하게 많이 

검출되었다(Table 4). 

고   찰

  자궁경부 세포 검사의 대중화로 자궁경부암의 유병률
은 과거에 비해 현격하게 줄어든 것은 사실이나 여전히 

부인암 중에 66% 정도를 차지하는 흔한 질환에 속한
다.1,4 이러한 자궁경부암의 유병률을 줄이는데 크게 이
바지한 자궁경부 세포 검사는 민감도가 낮은 단점이 있

어, 이를 보완하기 위해 여러 가지 방법들이 연구되어 
왔으며, 이 중 HPV 검사는 가장 널리 받아들여진 중요
한 검사가 되었다. 
  HPV는 자궁경부암의 원인 인자로서, 현재까지 100여 
개의 HPV 아형이 알려져 있으며, 그 중 20여 개의 아형
이 자궁경부암과 관련이 있는 것으로 보고되고 있다.10,11 
각각 아형들은 발암성의 차이에 따라 크게 저위험군과 

고위험군으로 분류하고 있는데, HPV 6, 11, 40, 42, 43, 
44, 54, 70 등은 콘딜로마나 저등급 상피 내 병변(Low- 
grade squamous intraepithelial lesion; LSIL)과 관련된 저
위험군 바이러스이고, HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58, 59, 66, 68 등은 고등급 상피내 병변, 침윤성 
자궁경부암과 관련된 고위험군 바이러스이다.12 
  HPV를 검출하는 검사 방법은 여러 가지가 있는데 
HPV DNA를 직접 검출하는 방법인 Hybrid capture II 
system은 HPV RNA probe를 이용한 sandwich capture 
hydridization 방법으로 고위험군과 저위험군의 구분이 
가능하고 감염 정도를 정량적으로 파악할 수 있는 장점

이 있으나, 고위험군 HPV probe와 저위험군 HPV가 교
차반응을 하여 고위험 HPV 감염으로 오인할 수 있는 소
지가 있고 일정 개체수 이상의 바이러스 감염이 있어야 

양성으로 검출되므로 민감도가 낮은 단점이 있다.13 
HPV DNA 증폭을 이용한 방법인 중합 효소 연쇄반응
(polymerase chain reaction; PCR) 방법은 극소량의 HPV 
까지도 검출할 수 있어 민감도가 높으나, 정량 검사가 
불가능하며, 오염된 HPV DNA 증폭으로 인한 위양성률
이 높으며, HPV 아형을 알기 위해서는 실험 시간이 오

래 걸리는 단점이 있다.14 이를 보완하기 위해 개발된 
HPV DNA chip은 PCR 방법을 이용하며 민감도를 높이
면서도 20여종 이상의 다양한 아형의 HPV를 검사실에
서 간편하게 검출할 수 있는 장점이 있어 이용이 기대되

고 있다.8

  본 연구 결과를 살펴보면, 미국이나 유럽에서 발표되
는 HPV 감염 빈도와는 차이가 있으며 아시아 지역에서 
보고된 연구들과는 유사한 결과를 보여 각 HPV 유형의 
분포가 지역적으로 다르다는 것을 확인할 수 있었다. 
HPV 18의 빈도가 가장 높은 인도네시아를 제외하고는, 
전 세계적으로 HPV 16의 발생 빈도가 가장 높은 것으로 
알려져 있다.10,11 전 세계적으로 자궁경부암에서 HPV 
16, 18, 31, 45의 발생 빈도가 높은 것으로 보고되고 있는
데, 서부 아프리카에서는 HPV 45가 흔히 발견되며, 중부 
및 북부 아메리카에서는 HPV 39, 59이 흔한 아형으로 
보고되고 있다.10,11 아시아 지역을 살펴 보면, 중국 여성
에서는 자궁경부 병변에서 HPV 16, 58, 11, 18, 31, 33 
순으로 발생 빈도가 높은 것으로 보고되었고,15 일본 여
성에서 HPV 16, 52, 58, 18, 31의 순으로 빈도가 높은 것
으로 보고되었다.16 한국 여성에 대한 조사 결과를 살펴
보면, Lee 등은 자궁경부암으로 진단된 여성에서 HPV 
16, 58, 18, 52의 순으로 발생 빈도가 높은 것으로 보고하
였고,2 An 등은 HSIL, 자궁경부암에서 HPV 16, 18, 58의 
검출빈도가 높은 것으로 보고하였다.6 본 연구에서는 대
조군을 포함한 전체 연구 대상에서 HPV 16, 58, 18, 53, 
70의 순으로 감염 빈도가 높았고, 자궁경부 상피내 병변 
및 침윤성 자궁경부암에서는 HPV 16, 58, 18, 33의 빈도 
순을 보였으며, 서양에서 발생 빈도가 높은 것으로 보고
되고 있는 HPV 45의 경우 중등도 자궁경부 이형성증
(CIN2)에서 1예가 발견되는데 그쳤다. HPV 16, 18의 경
우 서양 및 다른 아시아권에서와 같이 한국 여성의 자궁

경부 병변에서도 흔히 검출되나, 서양에서 흔하게 검출
되는 HPV 45의 경우 한국 여성에서는 빈도가 낮을 것으
로 예상되며, 중국, 일본 여성과 같이 HPV 58, 52가 서양 
여성에 비하여 상대적으로 자궁경부 병변에서 검출률이 

높을 것으로 생각된다. 그러나 본 연구는 전체 한국 여
성을 대변할 수 있는 검진 목적의 표본집단이 아니고 자

궁경부 세포 검사 이상을 주소로 전원된 환자들이 많이 

포함되어 있어서 한국 여성의 HPV 감염 유병률을 대변
할 수 있는 자료는 될 수 없다는 한계점을 가지고 있다. 
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  HPV 감염은 대부분 일시적이며 보통 5년 이내에 92%
가 자연 소실된다.17,18 그러나 고위험군 HPV 감염이 지
속되는 경우 자궁경부 이형성증 및 상피내암, 자궁경부
암의 발생률이 높은 것으로 알려져 있는데,10,19-21 특히 
어느 한 특정 아형의 고위험군의 HPV가 지속적인 감염
을 일으킬 때 그 연관성이 높은 것으로 보고되고 있

다.20,22,23 또한 HPV 유형에 따라 지속적인 감염의 능력이 
다른 것으로 보고되었는데, Giuliano 등은 고위험 HPV가 
저위험 HPV에 비하여 지속감염을 일으킬 확률이 더 높
다고 하였다.18 따라서 자궁경부암 선별 검사에 있어서 
고위험군 HPV가 검출되는지 여부뿐만 아니라 특정 아
형의 HPV가 지속적인 감염을 일으키고 있는지 추적 관
찰하는 것이 더욱 중요하다 하겠다. 
  다중 감염의 임상적 의미에 대해서는 아직 연구자들
간의 차이를 보여 결론을 내리기는 어려운 실정이다. 그
러나 대부분의 연구 결과들을 보면 다중 감염이 상피내

종양과 연관성이 높은 것으로 보고되고 있다.11,16,24 Sa-
sagawa와 Chang 등은 LSIL에서 다중 감염의 빈도가 가
장 높다고 보고하였고, Breerens 등은 HSIL에서 다중감
염의 빈도가 가장 높다고 보고하여11,16,25 연구자들 간의 
다소 차이는 있으나 다중감염이 자궁경부 상피내종양과 

관련이 높은 것으로 생각된다. 
  다중 감염과 자궁경부암과의 연관성에 대한 보고도 
있는데, Lee 등은 다중 감염이 있는 경우 정상인에 비해 
자궁경부암의 상대 위험성이 31.8배인데 반하여, 단일 
감염의 경우는 19.9배로서 다중 감염시에 자궁경부암의 
발생빈도가 더 높다고 보고하였다.26 또한 다중 감염자
체가 HPV 감염의 지속성에도 영향을 주는 것으로 보고
되어 자궁 경부 암화과정을 지속시키는 것과 연관될 것

으로 생각된다.27

  본 연구 결과에서 다중 감염은 대조군에 비해 상피내
종양에서 많이 발견되었는데, 35세 이하의 연령군에서
는 전체적으로 다중감염의 빈도는 높으나 병변의 정도

와 무관하게 분포하는 데 반해, 36세 이상에서는 다중 
감염의 빈도는 적으나 상피내종양에서 많이 발견되는 

점이 특이하였다. Breerens 등은 나이가 듦에 따라 성생
활의 양상이 바뀌고 시간이 지나면서 다중 감염된 HPV 
중 일부가 소멸되어 단독 감염으로 남는 경우가 많고, 
나이에 따라 면역력의 변화가 오기 때문에 젊은 여성에

서 다중 감염이 많다고 주장 하였다.11 Ho 등에 의하면 

성적 활동이 활발한 젊은 여성에서 HPV 감염률이 높은
데, 이런 경우의 HPV는 단기간만 존재하며 이형성증을 
유발하는 것으로 보인다고 주장하였다.27

  다중 감염의 숙주 면역성과의 연관성도 보고되고 있
다. 여러 연구자들이 후천성 면역 결핍 장애(Acquired 
Immune Deficiency Syndrome; AIDS) 환자에서 HPV 다중 
감염의 빈도가 높다고 보고하면서 면역력의 손상이 다

중 감염의 발생에 중요하다고 주장하였다.28-30 Ahdieh 등
은 HIV 양성인 여성에서 다중 감염은 특정한 HPV 감염
의 지속 감염과 연관된다고 주장하였다.31 이러한 숙주 
면역성 저하와의 연관성 이외에 Levi 등은 HPV 16, 53, 
6, 11은 정상적으로 일어나는 HPV를 제거하는 면역 반
응을 억제하는 능력이 있다고 보고하였다.29

  기존의 연구결과와 본 연구결과로 미루어 볼 때 젊은 
여성은 성적활동이 활발하여 HPV 감염에 노출 빈도가 
높으므로 다중 감염이 병변의 정도와 관련없이 많은 빈

도를 보이는 것으로 생각되며, 36세 이상의 연령군에서
는 상피내종양에서 주로 발견되는 것으로 보아 다중 감

염이 자궁경부 암화 과정(carcinogenesis)의 초기 단계에 
주로 많이 발견되는 현상으로 생각된다. 초기 단계에서 
침윤암으로 발전하기 위해서는 지속적인 고위험군 HPV
의 감염이 필요하고 다른 동반되어 있던 HPV는 암화과
정이 진행됨에 따라 숙주 면역에 의해 제거되게 되므로, 
침윤암의 경우는 다중감염보다 우세한 HPV의 단독감염 
빈도가 높은 것으로 생각된다.
  한국 여성에서는 서양에 비하여 자궁경부 병변에서 
HPV 58, 52 감염이 많고, 서양에서 흔하다고 알려진 
HPV 45의 빈도는 상대적으로 낮을 것으로 생각된다. 
HPV 다중 감염은 성접촉의 기회가 상대적으로 많은 35
세 이하의 젊은 여성에서는 자궁경부 병변의 진행 정도

와 무관하게 흔히 발견되었으며 36세 이상의 여성에서
는 자궁경부 상피내종양에서 주로 발견되었다. 이는 다
중 감염이 암화 과정 초기에 흔히 관찰되며, 암화 과정
이 진행될수록 우세한 특정 고위험 HPV가 지속적인 감
염으로 남게 되고 동반된 HPV는 암화 과정이 진행되면
서 자연 소실되어 침윤암에서 단독 감염이 흔히 발견되

는 것으로 생각된다.
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The distribution of HPV subtype and multiple HPV infection in 

cervical cancer and precancerous lesion

Jeong Ha Wui1, Hyo Jeong Seong1, Tae Sung Lee1, Hoon Kyu Oh2, Kywan Kyu Park2, Youn Seok Choi1

Departments of Obstetrics and Gynecology1 and Pathology2,

School of Medicine, Catholic University of Deagu, Deagu, Korea

  Objective：To evaluate the distribution of HPV subtype and multiple HPV infection in cervical cancer and precancerous lesion 

with HPV DNA chip in Korean women. 

  Methods：We recruited a total of 145 women diagnosed with cervical cancer or cervical intraepithelial neoplasia (CIN), and 

404 normal women as control between Dec. 2004 and Sept. 2005. We investigated the distribution of HPV subtype and the multiple 

infection according to cervical lesion.

  Results：Of the 145 women, 132 (91.0%) showed HPV infection and 111 (76.6%) showed high risk HPV infection by HPV DNA 

chip. HPV 16 (48/145, 33.1%) was the most common type, and followed by HPV 58, 18, and 33 in CIN or cervical cancer than 

control (p＜0.05). Multiple infections were more common in CIN or cervical cancer than control. There was no correlation between 

the incidence of multiple HPV infection and cervical lesion in young women (＜35 years). In women over 36 years of age, however, 

multiple infections were the most frequently detected in CIN.

  Conclusion：The types of HPV 16, 58, 18, 33 were common in cervical precancerous or cancer lesion by order of frequency. 

Multiple infections were common in women under 35 years of age, and in women with CIN over 36 years of age.

Key Words : Uterine cervical cancer, Human papilloma virus, DNA chip, Multiple infection


