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자궁경부종양에서 survivin, caspase 3 및 p53 단백 발현과

Ki-67 표지지수와 비교 분석

차지영1ㆍ조태일1ㆍ박태양1ㆍ소재성1ㆍ최세경1ㆍ박언섭2

성애병원 산부인과1, 중앙대학교 의과대학 병리학교실2

목적：자궁경부의 상피내종양과 암종의 생물학적 성상과 연관성을 알기 위해 survivin, caspase 3, p53 단백의 발현정

도와 Ki-67 항체를 이용한 세포 증식능과의 관계를 관찰하였다.

연구 방법：인체 자궁경부의 상피내종양(저등급 31예, 고등급 32예)과 침윤성 암종 31예를 대상으로 파라핀 포매조직을 

이용하여 survivin, caspase 3, p53 단백, 그리고 Ki-67에 대한 면역조직화학 염색을 시행하였다.

결과：저등급 상피내종양에서 고등급, 그리고 침윤성 암종으로 진행할수록 survivin, p53 단백, 그리고 Ki-67 표지지수

는 통계학적으로 유의하게 증가하였다. Caspase 3는 고등급 상피내종양에서 상대적으로 증가하는 경향을 보였다. 저등

급과 고등급 상피내종양에서 survivin, caspase 3, 그리고 p53 발현 유무와 Ki-67 표지 지수는 관련성이 없었다. 

그렇지만 침윤성 암종에서는 p53이 Ki-67 표지지수가 평균값 이상인 군에서 통계적으로 유의하게 증가하였다.

결론：자궁경부의 상피내종양에서 암종으로의 진행에 survivin 단백, p53단백, Ki-67 표지지수의 순차적 상승이 유용

한 표지지표가 되며, caspase 3는 저등급 상피내종양에서 고등급 상피내종양의 진행에 caspase 3 과발현이 부분적으

로 관여한다고 생각된다. 침윤성 암종에서는 p53이 세포증식능과 연관성이 있었다.
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서   론

  자궁경부 암종의 전암성병변으로 알려져 있는 자궁

경부 상피내종양(cervical intraepithelial neoplasia; CIN)
은 편평상피 기저층에 비정형세포들의 침범정도에 

따라 저등급 자궁경부 상피내종양(low grade cervical 
intraepithelial neoplasia; LGCIN), 고등급 자궁경부 상피

내종양(high grade cervical intraepithelial neoplasia; 
HGCIN)으로 구분되며, 일반적으로 점차 진행되어 악

성으로 형질전환이 일어나 자궁경부 암종으로 진행

된다고 알려져 있다. 그렇지만 일부에서는 전암성 병

변이 진행하지 않거나 또는 진행되더라도 진행속도

가 일정치 않아 종양의 정확한 생물학적 성상을 알기 

위해서는 많은 연구가 필요한 실정이다. 결국 전암성 

병변에서 악성으로 형질 전환된 세포의 핵심적 특징

은 자율적인 세포증식과 사망회피이며 여기에는 세

포증식과 사멸을 조절하는 일련의 기능의 조절이상

이 필연적이다.1

  세포증식에 관여하는 대표적 인자인 Ki-67 항원은 

비 히스톤 핵 단백으로 세포주기의 휴지기 세포를 제외

한 모든 세포주기에서 발현되는 세포의 증식능을 반영

하는 대표적인 단백이다.2 따라서 Ki-67에 대한 항체로 

면역조직화학 염색을 시행하면 종양조직의 증식정도를 

객관적으로 판정할 수 있다.
  세포증식의 이상뿐만 아니라 세포자멸사의 억제로 인

한 세포의 수명연장이 악성종양의 발생과 진행에 영향

을 미친다고 알려져 있다.1 최근 caspase 의존성 및 비의
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존성 작용기전을 통하여 세포자멸사를 억제하는 새로운 

단백들이 발견되었는데 그 중의 하나인 survivin은 가장 

대표적인 것으로 세포자멸사의 억제와 더불어 세포주기 

중 G2-M기에 발현되어 유사분열방추의 미세관의 활동

성을 조절한다.3 따라서 survivin의 과발현은 손상된 세

포의 이상 증식을 초래해 발암과정에 관여하며 일부에

서는 화학요법으로 유도되는 종양세포의 자멸사를 

survivin이 억제시켜 항암치료에 저항을 유발하기도 한다.4

  Caspase 3는 시스테인 단백분해군의 일환으로 세포

내에서는 비활성 효소원으로 존재하지만 다양한 자극에 

의해 DNA가 손상되면 종양억제 유전자인 p53이 발현

되고 그에 따라 caspase 3가 활성화되어 세포자멸사 신

호전달에 중요한 조절자로 작용한며 최근에는 전암성 

병변이나 암종에서 caspase 3의 이상발현에 의한 세포

자멸사의 억제가 암화과정에 중요한 역할을 하는 것으

로 알려져 있다.5

  한편 wild-type p53 유전자는 세포주기와 세포자멸

사를 조절하는 대표적 종양 억제 유전자로, 그 유전적 

산물인 p53 단백은 손상된 세포를 세포주기 중 G1기에 

머물게 하여 손상된 DNA를 복구시킨다. 그렇지만 DNA
의 손상이 심할 경우엔 실행 caspase 3에 의해 유도된 엔

도뉴클리아제를 활성화시켜 세포자멸사가 유도된다. 또
한 p53 단백은 survivin 유전자의 전사를 억제시키는 것

으로 보고되어 있는데, p53의 기능상실이 인체의 다양한 

악성종양에서 survivin의 과발현을 유도시킨다는 보고도 

있다.6

  자궁경부 암종에서 Ki-67에 대한 연구는 자궁경부 

상피내종양의 이형성 정도와 연관성이 있어 상피내종양

의 등급결정 뿐만 아니라 암종으로의 진행에 대한 예측

인자로 효과적으로 활용될 수 있다.7 또한 Survivin과 

caspase 3, 그리고 변이형 p53 단백의 발현은 자궁경부 

상피내종양과 암종에서의 발현양상은 연구자에 따라 다

르게 보고되어 있고, 각 병변에서 Ki-67 표지인자와의 비

교는 보고되어 있지 않았다.
  이에 저자들은 생검이나 수술적으로 절제한 자궁경부

의 상피내종양과 침윤성 편평세포암종에서 survivin, 
caspase 3, 그리고 p53 단백에 대한 면역조직화학 염색

을 실시하고, 자궁경부 병변의 각 단계에서 어떻게 발현

되는지를 알아보고자 하였다. 또한 이들 단백의 발현과 

Ki-67을 이용한 세포증식능과 비교하여 상피내암종에서 

악성종양으로의 진행에 관련된 예측인자로의 유용성을 

확인하고자 한다.

연구 대상 및 방법

  1. 연구대상

  2002년 3월부터 2007년 3월까지 중앙대학교병원에

서 자궁경부의 펀치생검, 원추생검으로 획득한 저등급 

자궁경부 상피내종양(LGCIN) 32예, 고등급 자궁경부 

상피내종양(HGCIN) 31예, 침윤성 편평세포암종으로 

자궁적출술을 받은 31예 중 파라핀 보관상태가 좋은 포

매 조직을 이용하였다.

  2. 연구방법

  1) 면역조직화학 염색

  파라핀 포매조직을 두께 4-5μm으로 절편으로 박절하

고 xylene으로 파라핀을 제거시킨 후 90%, 75% 및 50% 
에탄올에 각각 2분씩 처리하여 함수시켰다. 조직 절편에 

있는 내인성 과산화효소의 활성을 억제하기 위해 0.3% 
hydrogen peroxide-methanol에 10분간 처리 후 증류수로 

세척하고, 절편을 50 mM Tris 완충용액(TBS, pH 7.5)으
로 수세 후 비특이적 항원을 제거하기 위해 30분간 염소

혈청과 반응시키고 여분의 용액을 제거하였다. 일차항

체로 Ki-67 (clone MIB-1, 1：100, DAKO Co, USA), p53 
(clone s95, 1：100, Lab vision Co, USA), survivin (clone 
Ab-6, 1：100, Labvison, USA), 그리고 caspase-3 (clone 
ab 4051, 1：50, Abcam, USA) 단일 항체를 실온에서 2시
간 동안 반응시키고, TBS로 5분간 3회 수세한 다음 bio-
tin이 부착된 이차항체(Zymed, South San Francisco, CA, 
USA)를 작용시킨 후 통상적인 avidin-biotin complex법으

로 20분간 반응시켰다. 발색제는 3-amino-9-ethyl carba-
zole (AEC)를 사용하였고 Mayer's hematoxylin으로 대조 

염색하여 glycerol gelatin으로 봉입한 후 광학현미경으로 

관찰하였다.

  2) 면역조직화학 염색 판독

  Survivin, caspase 3, 그리고 p53 단백은 각 병변에서 염

색되는 세포의 수가 10% 이상에서 강하게 염색되는 경

우를 양성으로 판정하여 양성군과 음성군으로 분류하였

다. Ki-67은 저배율에서 염색이 잘 된 부위 세 군데를 선
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Fig. 1. A low-grade cervical intraepithelial neoplasia 
showing survivin-positive cells scattered in the lower 
third of cervix (×200).

Fig. 2. A high-grade cervical intraepithelial neoplasia 
showing nuclear and cytoplasmic staining of caspase 
3 (×200).

Fig. 3. Nuclear immunreactivity of p53 in a poorly 
differentiated invasive squamous cell carcinoma of 
cervix (×200).

Fig. 4. Immunostaining of Ki-67 showing nests of 
squamous cell carcinoma (×200).

택한 다음 고배율(×400)에서 종양세포 1000개 이상을 세

어 염색된 핵의 수의 백분율을 구하여 Ki-67 표지지수로 

나타내었다.

  3) 통계학적 분석

  자궁경부 상피내종양과 침윤성 암종에서 survivin, p53, 
caspase 3 단백 발현은 Chi-square test를 통한 경향분석을 

실시하였고, 분류된 병변에 따른 Ki-67 표지지수의 차이

를 보기 위해 ANOVA를 시행하였고 Tukey법을 사용하

여 사후 검정을 실시하였다. 또한 분류된 각각의 자궁경

부 상피병소에서 Ki-67 표지지수에 따른 survivin, p53과 

caspase 3 단백발현의 차이는 student t-test를 실시하였다. 
모든 분석은 Window용 SPSS (version 12.0) 통계 프로그

램을 이용하여 p값이 0.05 미만일 때를 통계학적으로 유

의성이 있는 것으로 인정하였다. 

결   과

  1. Survivin, caspase 3, 그리고 p53 단백 발현

  자궁경부 상피내종양(CIN)과 침윤성 암종(squamous 
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Table 2. Ki-67 index in the squamous neoplasia of 
uterine cervix

Histologic diagnosis No Ki-67 index mean±S.D. (%)

Low-grade CIN 32 13.6±4.7  (6∼23.3)

High-grade CIN 30 34.7±14.3 (11.5∼61)

Invasive SCC 31 66.5±20.9 (23.2̃∼90.5)

p value 0.000

CIN; cervical intraepithelial ceoplasia, SCC; squamous cell 
carcinoma 

Table 4. Relationship between Ki-67 labelling index and 
survivin, caspase 3, and p53 in high grade cervical 
intraepithelial neoplasia

Expression state Ki-67 index p value

Survivin (n=30) 0.237
Positive (n=18) 36.66±15.39
Negative (n=12) 30.14±11.91
Caspase 3 (n=30) 0.628
Positive (n=16) 35.19±12.43
Negative (n=14) 32.43±15.45
p53 (n=30) 0.071
Positive (n=7) 38.41±13.28
Negative (n=23) 28.87±14.12

Table 3. Relationship between Ki-67 labelling index and 
survivin, caspase 3, and p53 in low grade cervical 
intraepithelial neoplasia

Expression state Ki-67 index p value

Survivin (n=32) 0.659
Positive (n=14) 13.30±5.19
Negative (n=18) 14.09±3.75
Caspase 3 (n=32) 0.500
Positive (n=4) 12.78±5.59
Negative (n=28) 13.98±4.25
p53 (n=32) 0.747
Positive (n=6) 13.00±2.06
Negative (n=26) 13.70±5.14

Table 1. Expression of survivin, caspase 3 and p53 
ptrotein in the squamous neoplasia of uterine cervix

Histologic diagnosis No
No (%) of positive cases

Survivin Caspase 3 p53

Low-grade CIN 32 14 (43.7) 4 (12.5) 6 (18.7)

High-grade CIN 30 18 (60.0) 16 (53.3) 7 (23.3)

Invasive SCC 31 22 (70.9) 11 (35.4) 13 (41.9)

p value 0.019 0.051 0.042

CIN; cervical intraepithelial neoplasia, SCC; squamous cell 
carcinoma

cell carcinoma; SCC)에서 surivin 단백에 대한 염색 결과

는 저등급 CIN에서는 32예 중 14예(43.7%), 고등급 CIN 
병변에서는 30예 중 18예(60%), 침윤성 암종에서는 31예 

중 22예(70.9%)의 발현율을 보여 전암성 단계에서 암종

으로 진행할수록 통계적으로 유의하게 발현이 증가하였

다(Fig. 1, p=0.019). Caspase 3는 저등급 CIN에서는 32예 

중 4예(12.5%), 고등급 CIN에서는 30예 중 16예(53.3%), 
침윤성 암종에서는 31예 중 11예(35.5%)가 양성으로 나

타나 저등급에서 고등급으로 진행할 경우 발현이 증가

하는 경향을 보였으나 통계적 유의성은 없었다(Fig. 2, 
p=0.051). p53 단백에 대한 염색결과는 저등급 CIN에서

는 32예 중 6예(18.7%), 고등급 CIN에서는 30예 중 12예
(37.5%), 침윤성 암종에서는 31예 중 16예(51.6%)에서 

발현되어 편평상피내종양에서 암종으로 진행하는 과정

에서 통계학적으로 유의하였다(p=0.042, Fig. 1-3, Table 1).

  2. 자궁경부 상피내종양과 침윤성 암종에서 Ki-67 표지

지수

  자궁경부 CIN과 침윤성 암종에서 Ki-67 표지지수는 

저등급 CIN에서는 6-23.3% (평균값 13.6±4.7%)까지 염

색되었고, 고등급 CIN에서는 11.5-61% (평균값 34.7± 
14.3%)이었다. 또한 침윤성 암종에서는 23.2-90.5% (평
균값 66.5±20.9%)로 분류된 병변이 Ki-67 표지지수는 유

의한 차이가 있었다(p=0.000, Fig. 4, Table 2).

  3. 저등급 및 고등급 자궁경부 상피내종양과 침윤성 

암종에서 survivin, caspase 3 그리고 p53 단백 발현

에 따른 Ki-67 표지 지수와의 관계

  저등급 CIN에서 survivin, caspase 3, 그리고 p53 양성군

과 음성군에서 Ki-67 표지 지수를 비교한 결과, 각각 

13.30±5.19, 14.09±3.75; 12.78±5.59, 13.98±4.25; 13.00± 
2.06, 13.70±5.14으로 survivin, caspase 3, 그리고 p53 발현 

유무에 따른 Ki-67 표지 지수의 차이는 없었다(Table 3). 
또한 고등급 CIN에서 survivin, caspase 3, 그리고 p53 양성

군과 음성군에서 Ki-67 표지 지수는, 각각 36.66±15.39, 
30.14±11.91; 35.19±12.43, 32.43±15.45; 38.41±13.28, 
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Table 5. Relationship between Ki-67 labelling index and 
survivin, caspase 3, and p53 in squamous cell 
carcinoma of uterine cervix

Expression state Ki-67 index p value

Survivin (n=31) 0.634
Positive (n=22) 68.52±20.50
Negative (n=9) 63.94±27.68
Caspase 3 (n=31) 0.431
Positive (n=11) 65.62±22.42
Negative (n=20) 72.85±20.73
p53 (n=31) 0.000
Positive (n=13) 74.50±17.73
Negative (n=18) 43.44±17.77

28.87±14.12으로 나타나 저등급 CIN에서와 마찬가지로 

통계적 유의성은 없었다(Table 4). 침윤성 암종에서 survi-
vin 양성인 22예와 음성인 9예의 Ki-67 표지 지수를 비교

한 결과, 각각 68.52±20.50, 63.94±27.68이었고, caspase 3 
양성군과 음성군에서는 각각 65.62±22.42, 72.85±20.73으
로 나타나 음성군에서 상대적으로 증가하는 경향을 보였

으나 통계적 유의성은 없었다. 그렇지만 Ki-67 표지 지수

는 p53 양성군에서 74.50±17.73, 음성군에서는 43.44± 
17.77로 나타나 두 인자간의 밀접한 연관성을 보였다

(p=0.000, Table 5).

고   찰

  본 연구는 자궁경부의 전암성 병변으로 알려진 CIN과 

침윤성 암종의 생물학적 성상을 알아보기 위해 각각의 

병변에서 세포자멸사 조절인자인 survivin, caspase 3, 그
리고 돌연변이형 p53 단백의 발현을 관찰하였다. 아울러 

종양성 병변의 진행정도와 밀접한 관련이 있는 세포증

식 표지자인 Ki-67 지수와 상관관계를 비교 분석하였다. 
  Survivin은 세포자멸사를 억제시키는 단백으로 세포

자멸사를 억제하는 기전으로는 첫째, 세포 자멸사 과정

에 작용하는 효소인 caspase 3와 caspase 9의 활성을 직접 

억제하거나8 둘째, 세포주기 조절인자인 CDK4와 결합

하여 survivin-CDK4 복합체를 형성하여 caspase 3를 간

접적으로 억제하여 세포자멸사를 차단한다고 알려져 있

다.9 종양발생과정에서 survivin의 역할은 대장암의 경우 

샘종의 저등급에서 고등급 이형성의 샘종, 그리고 암종

으로 진행할수록 의미 있게 증가되었고,10 B형 간염바이

러스 산물인 X 단백(HBX)이 간암발생과정에서 survivin
의 발현을 증대시킨다는 연구결과는11 암형성 과정에서 

지속적으로 survivin의 기능이 있음을 시사하는 소견이

라 생각된다. 자궁경부종양에서 survivin의 발현은 정상

에서는 전혀 발현되지 않고 자궁경부 상피내종양과 상

피암종에서 survivin의 발현은 저등급 CIN에서 60%, 고
등급 CIN에서는 81%, 그리고 침윤성 암종에서는 99%의 

발현을 보여 발암과정의 초기부터 관여하며, 특히 survi-
vin 발현이 사람 유두종바이러스 고위험군과 관련이 있

다고 하였다.12 또한 survivin은 상피내종양에서 78%, 침
윤성 암종에서 100% 발현된 점으로 보아 자궁경부암 발

생과정에 survivin의 이상 발현이 주 역할을 한다고 하였

다.13 그렇지만 일부에서는 survivin을 이용한 면역조직

화학 염색에서 저등급 CIN에서 80%, 고등급 CIN에서는 

60%, 그리고 편평상피암종에서는 오히려 발현이 40%에

서 발현을 보여 종양이 진행할수록 발현이 감소된다는 

상반된 연구결과도 있다.14 이렇게 발현율의 차이를 보이

는 것은 연구자들에 따라 양성에 대한 판정기준이 20% 
이상

13, 단순하게 국소적으로 5% 이상에서 약 반응을 보

인 경우에도 양성으로 판정하는12,14 등 평가 방법에 의한 

차이뿐만 아니라, 사용한 일차항체의 항원결정부위의 

차이 등이 있을 것으로 생각되었다. 본 연구에서는 그 

중간단계인 10% 양성세포를 양성으로 판정한 결과 저등

급 CIN에서 43.7%, 고등급 CIN에서는 60%, 그리고 편평

상피 암종에서는 70.9%로 병변이 진행할수록 통계적으

로 유의하게 증가하였다. 따라서 자궁경부 상피내종양

의 등급이 진행할수록 survivin은 세포자멸사 억제를 통

해 자궁경부암종의 발달에 관여함을 의미한다고 생각되

었다.
  Caspase 3는 caspase 계열 중 Fas 매개 세포자멸사에 

가장 중요한 역할을 하며, 정상 세포의 세포질에 전효소 

형태로 존재해 있으며 Fas 자극에 의해 단백분해되거나 

어떤 경우에는 스스로 단백분해과정으로 거쳐 활성화 

되면서 세포자멸사 과정을 진행시킨다.15 전암성 병변이

나 암종에서 Caspase 3의 발현은 활성형 또는 비활성형

에 따라 다양하게 발현되는 것으로 보고되어 있다. 유방

의 경우 Caspase 3 발현은 전암성 병변에서 침윤성 암종

으로 진행할수록 증가하고 세포자멸사 정도와 유의한 

연관성이 있어서 caspase 3가 유방암종의 진행에 관여한

다고 연구도 있다.16 본 연구에서는 저등급 CIN에서 cas-
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pase 3 발현은 12.5%, 고등급 CIN 53.5%, 그리고 침윤성 

암종에서는 35.4%의 발현을 보였다. 그렇지만 caspase 3
의 발현이 저등급 SIL에서 73%, 고등급 CIN에서 95%, 
그리고 침윤성 암종에서는 77%의 발현을 보고하여

17 본 

연구에 비해 상대적으로 발현율이 높았다. 이러한 차이

는 일차항체가 다클론항체이기 때문에 발현이 상대적으

로 증가할 수 있다고 생각되었다. 본 연구에서 상대적으

로 고등급 CIN에 비해 침윤성 암종에서 caspase 3 발현

이 감소되었는데 이것에 대한 해석은 고등급 CIN에서는 

악성종양으로 형질전환이 본격적으로 일어나 부적절한 

변이세포의 제거를 위해 caspase 3 합성이 증가하고 세포

자멸사가 많음을 나타낸다 할 수 있고, 침윤성 종양에서 

고등급 CIN에 비해 상대적으로 caspase 3의 발현이 저하

되는 것은 악성으로 진행함에 따라 세포증식을 극대화 

시키고 이러한 세포의 생존능력을 증가시키기 위해 세

포자멸사를 선택적으로 차단하기 때문으로 생각된다. 
  p53 유전자는 사람의 악성종양에서 가장 흔히 변이되

는 유전자로 주 기능은 세포주기와 세포자멸사를 조절

한다. 유전자 산물인 p53 단백은 손상된 세포 DNA의 

정상으로 복구와 경우에 따라 손상이 심한 경우 계획된 

세포자멸사를 유도함으로서 변이세포의 반복적인 복제

에 의한 종양발생을 억제시킨다.18 따라서 발암과정이나 

암의 진행과정에 p53 조절기능의 상실로 인한 유전적 불

안정성이 주 요인이다. 항원-항체를 이용한 면역조직화

학염색으로 검출되는 p53 단백은 대부분의 경우 p53 유
전자의 과오돌연변이로 생성된 돌연변이형 p53 단백이 

정상 야생형 p53보다 안정한 상태로 있어서 세포 핵내에 

축적되어 관찰되는 경우와, 다른 하나는 외부 자극에 의

해 DNA 손상이 있을 경우 생리적 반응으로 p53 단백이 

핵내에서 증가하는 경우이다.19 자궁경부 암종에서의 발

암현상은 인간 유두종 바이러스와 밀접한 관련이 있는

데, 고위험형인 HPV 18형의 유전자 산물인 E6 종양단백

이 E3 ubiquitin ligase인 E6AP와 상호 작용하여 p53 단백

의 분해를 촉진시켜 돌연변이와 같은 효과를 나타낸

다.19,20 또한 최근에는 E6 유전자산물이 p53 유전자와 독

립적으로 혈관내피세포성장인자(VEGF) 발현을 조절하

여 저등급에서 고등급, 그리고 침윤성 암종으로 진행시

킨다는 보고도 있다.21 자궁경부의 편평세포암종이나 

CIN에서 p53 발현에 관한 연구는 연구자에 따라 다양하

고 반대되는 보고도 있다. Lie (1999) 등은 고등급 CIN에

서는 30%에서 p53에 국소적으로 발현되었고 발현정도

와 사람 유두종 바이러스 감염은 무관하다고 하였다.22 
또한 Holm (1993) 등은 자궁경부 상피내종양에서 p53 단
백은 발현이 음성으로 나타났기 때문에 p53 단백발현이 

자궁경부 암종의 초기변화는 아니라고 주장하였다.23 그
렇지만 Chen과 Looi (2002) 등은 p53 단백 발현은 저등급 

CIN에서 100%, 고등급 CIN에서는 74.2%, 그리고 침윤

성 암종에서는 70.1%에서 발현되었고, 저등급 CIN에서 

더 발현이 높은 것은 고등급 CIN과 침윤성으로 진행하

면서 E6 단백에 의한 p53 단백이 파괴되는 것으로 해석

하였다.24

  본 연구에서 p53 단백발현은 저등급 CIN에서 18.7%, 
고등급 CIN에서는 23.3%의 발현, 침윤성 암종에서는 

41.9%의 발현율을 보여 기존의 연구결과와25,26 유사하였

다. 이와 같이 자궁경부 상피내병변과 침윤암에서 p53 
표현이 다른 이유는 사람 유두종 바이러스 감염 여부, 
E6 종양단백에 의한 p53 단백파괴 정도, 또한 검체 고정

시간 등에 의한 항원의 표출성 정도, 사용한 항체의 등 

다양한 원인이 있을 수 있을 것으로 추측된다. 이러한 

점들을 종합하여 볼 때 자궁경부의 전암성 병변과 암종

에서 p53 단백은 연관성이 있으나 침윤성 암종으로 이행

과의 상관관계는 불분명하며 p53 유전적 변이 이외에 다

른 요인들도 관여하는 것으로 생각된다.
  Ki-67은 핵내 단백으로 G0와 초기 G1기를 제외한 

모든 세포주기에서 발현되며 세포의 증식능을 반영한

다.7 자궁경부 편평상피종양에서 Dellas (1997) 등은 자궁

경부 상피내 종양의 조직학적 등급이 높을수록 비례적

으로 Ki-67 표지지수가 증가하며,27 Kruse (2001) 등은 

Ki-67은 CIN의 등급과 유관하게 나타나는 표지지수라고 

하였다.7

  본 연구결과 평균 Ki-67 표지지수값은 저등급 CIN에

서 13.6%, 고등급 CIN에서는 34.7%, 그리고 침윤성 암

종에서는 66.5%로 종양으로 진행할수록 통계적으로 유

의하게 증가하였다. 
  Survivin, caspase 3, 그리고 p53 단백발현 유무에 따

른 Ki-67 표지 지수값을 분석한 결과 저등급 CIN 군과 

고등급 CIN에서 survivin, caspase 3, 그리고 p53 발현

유무와 Ki-67 표지지수의 차이는 없었다. 또한 침윤성 

암종에서도 survivin과 caspase 3 발현과 Ki-67 표지 

지수와는 상관관계가 불분명할 것으로 미루어 survivin



자궁경부종양에서 survivin, caspase 3 및 p53 단백 발현과 Ki-67 표지지수와 비교 분석

23

과 caspase 3의 발현 여부는 세포의 증식력과 관련이 

없는 것으로 생각되었다. p53단백에 양성인 군은 침윤

성 암종에서 Ki-67 표지지수가 음성인 군에 비해 통계

적으로 유의하게 한 상관관계를 보였는데 이는 Bar 
(1996) 등이 보고한 결과와 일치하였다.28 이러한 결과로 

p53 유전자의 돌연변이는 암으로 형질 전환된 세포의 증

식을 억제하지 못하기 때문에 Ki-67 표지지수가 증가할 

것으로 추정할 수 있으며, 따라서 종양의 악성도를 반영

하는 보조수단으로 의의가 있을 것으로 생각한다.
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=ABSTRACT=

Analysis of expression of survivin, caspase 3, and p53 protein in
cervical neoplasia comparing with Ki-67 index

Ji-Young Cha1, Tai-Il Cho1, Tae-Yang Park1, Jae-Sung So1, Se-Kyoung Choi1, Eon-Sub Park2

Department of Obstetrics and Gynecology, Sungae Hospital1, Department of Pathology, College of Medicine,
Chung-Ang University2, Seoul, Korea

Objective：The aim of this study was to determine the role of survivin, caspase 3, p53 and Ki-67 expression in the 
carcinogenesis of cervical carcinoma and aggressiveness of cervical intraepithelial neoplasia (CIN).

Methods：The pathology specimens of 94 patients with a diagnosis of Low grade CIN (31 cases), High grade CINL 
(32 cases) and squamous cell carcinoma (31 cases) were evaluated immunohistochemically for the expression of survivin, 

caspase 3, p53 and Ki-67 in paraffin sections.

Results：Survivin, p53 and Ki-67 expressions were progressively increased in accordance with the increasing degree 
of malignancy, but caspase 3 immunoreactivity was higher in high grade CIN than in low grade CIN and invasive cervical 
cancers. There was no significant difference between Ki-67 index and survivin, caspase 3 and p53 expression with the 

increasing degree of malignancy. The Ki-67 index was closely related to p53 overexpression in invasive cervical carcinoma 

group.

Conclusion：A sequential increase of survivin, p53, and Ki-67 was observed in paralleling the progression of grade 
of CIN and cervical cancer. In addition, caspase 3 expression increased proportionally to the low-grade CIN to high grade 

CIN.
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