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Objective: The purpose of this study was (1) to evaluate the expressions of clusterin, bax, Ki-67, p53, and apoptotic index in epithelial ovarian tumors, 
borderline and malignant ovarian tumors, (2) to find out the correlation between their expressions and clinicopathological parameters, and (3) to 
evaluate the effect on the patient’s survival according to their expressions.

Methods: The histological and clinical findings of 22 cases of ovarian cystadenomas, 44 cases of borderline tumors and 96 cases of carcinomas were 
evaluated. Expressions of clusterin, bax, Ki-67, p53, and apoptotic index were studied on paraffin-embedded tissue sections by immunohi-
stochemical methods.

Results: The expressions of clusterin, p53, and Ki-67 were higher in ovarian carcinomas than borderline tumors. The overexpression of p53, and Ki-67 
were frequent in high stage, poorly differentiated and bilateral ovarian carcinomas. The overexpressions of clusterin, bax, p53, and Ki-67 showed a 
statistically significant correlation with histologic type. Apoptotic index was higher in bax overexpression group, but there was no correlation with 
overexpression of clusterin or p53. Ki-67 was higher in p53 overexpression group, but there was no correlation with overexpression of clusterin or 
p53. There was no statistically significant correlation with each other between the overexpressions of clusterin, bax, p53, and Ki-67. The over-
expressions of clusterin, Ki-67, p53 was associated with overall patient’s survival in borderline significance.

Conclusion: The overexpression of p53, and Ki-67 were frequent in poorly differentiated ovarian carcinomas. So the overexpression of p53, and Ki-67 
can be used as prognostic factor. The overexpression of clusterin  was more in epithelial ovarian carcinomas than in borderline tumors but showed 
no significant correlation with the overall patient’s survival. Further studies are required to clarify the possibility of using clusterin for target therapy 
in epithelial ovarian carcinomas.
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난소암은 여성 생식기의 악성 종양 중 비교적 흔하게 발 생하는 암으로, 2009년 한국 중앙 암등록사업 연례보고서

에 의하면 국내 여성의 생식기 악성종양 중 자궁경부암에 

이어 2위의 발생률을 보이고 있다.1 미국의 경우는 모든 암

종에서 8번째로 흔하며, 2006년도 통계에 의하면 한 해에 

20,385명의 신환자가 발생하였고, 16,413명이 사망하여 여

성에서의 암으로 인한 사망률 5위에 해당한다.2 난소암의 
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90% 가량을 차지하는 상피성 난소암은 원격 부위로 전이가 

일어날 때까지 무증상인 경우가 대부분이기 때문에 단지 

25%의 경우에서만 1기에서 발견되고,3 이런 환자에서 적절

한 치료가 이루어진다면 1기에서의 5년 생존율은 95%에 이

르지만 3기에는 20~25%로 감소하는 것이 문제이다.4 따라

서 초기에 암을 발견하는 것이 무엇보다도 환자의 예후에 

중요하다. 난소암의 발생은 다양한 유전적 변이를 포함하는 

다단계의 과정을 거치는 것으로 알려져 있다. 그러나 정상 

난소 표면상피세포가 악성 세포로 되는 기전은 정확하게 밝

혀지지 않았다. 따라서 난소암 발생 기전에 관여하는 유전

적 변화 경로를 알아낸다면 난소암의 조기진단, 정확한 예

후 예측이 가능할 것이고, 유전자 표적 치료를 통해 난소암

을 더 효과적으로 치료할 수 있을 것이다. 2000년 유전자 

발현 직렬분석과 실시간 중합효소연쇄 반응법을 이용한 유

전자 정량 분석법을 통한 난소암종에 관한 연구에서 clus-

terin 유전자의 과발현이 발견되었는데,5 clusterin은 apo-

lipoprotein J라고도 불리는 모든 포유류의 체액에 존재하

는 이종 이량성 당단백질이며, 지금까지 연구된 거의 모든 

종류의 세포에서 유도 및 발현된다. 또한 정자성숙, 지질운

송, 조직 재구성, 세포막 재활용, 세포-세포 또는 세포-세

포하층 간의 상호작용 및 세포사멸 등의 다양한 정상적인 

생물학적 과정에 관여하는 것으로 알려져 있다.6-10 인간의 

여러 악성종양의 발생과 진행과정에 관여하는 clusterin의 

강력한 종양형성 능력에 관해 보고되어 있고, 전립선암과 

신장암에서 clusterin의 과발현이 관찰되었으며,11,12 clu-

sterin의 과발현이 유방암의 공격적인 성향과도 연관성이 

있는 것으로 나타났다.13 본 연구의 목적은 상피성난소암 발

생 및 진행 과정에서 clusterin의 역할을 규명하기 위해 기

존에 알려진 세포사멸관련 단백질인 bax와 p53, 세포증식

지수인 Ki-67을 면역조직화학염색법으로 검사하고 TdT- 

mediated dUTP-biotin nick-end labeling (TUNEL)염색

을 이용하여 세포사멸지수를 비교 분석하여 임상병리학적 

소견에 따른 발현 차이를 비교하고, 예후인자로서의 효율성

을 알아보고자 한다. 

연구 대상 및 방법

1. 연구 대상

1995년 1월부터 2006년 12월까지 고려대학교 안암병원 

산부인과에서 난소종양으로 수술받은 환자 중 표본이 적절

한 162예를 대상으로 하였다. 조직학적 유형에 따라 분류하

면 낭샘종 22예 (장액낭샘종 10예, 점액낭샘종 12예), 경계

악성상피난소종양 44예 (장액낭샘종 15예, 점액낭샘종 29

예), 상피성난소암종 96예 (내막모양암종 9예, 장액낭샘암

종 63예, 점액낭샘암종 12예, 투명세포암종 12예)의 대표적

인 표본을 선택하였다.

환자의 병리 진단지를 참조하고 모든 유리 슬라이드 표본

을 재검토하여 수술 당시 난소암종의 International Feder-

ation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 병기, 조직학

적 유형, universal grading system에 따른 분화도를 정리

하였다. 대상 환자의 의무기록을 후향적으로 조사하여 임상

양상과 생존기간을 조사하여 clusterin, bax, p53 발현 및 

Ki-67 지수, 세포사멸지수 (apoptotic index, AI)와 연관

성을 분석하였다. 

2. 면역조직화학염색 및 결과 판정

선택된 파라핀 포매 조직을 4 μm 두께로 박절하여 sno-

wcoat X-tra slide (Surgipath, Richmond, IL, USA)에 

부착하여 탈파라핀과 함수 과정을 거친 절편은 조직 내에 

있는 과산화효소를 제거하기 위해 3% 과산화수소에 10분간 

반응시킨 후 물로 씻어냈다. 항원을 복구하기 위해 0.1 M 구

연산 완충액 (pH 6.0)을 이용해 압력밥솥에 5분간 처리한 

후 물로 씻어내고, 다시 Tris 완충액 (pH 7.6)으로 세척한 

후 비특이 반응을 제거하기 위해 5% 정상 염소 혈청에 10분

간 반응시켰다. 면역조직화학염색은 과산화효소가 결합된 

streptavidin-biotin-complex (ABC) 방법을 이용하여 시

행하였다. 1차 항체는 clusterin에 대한 단클론 항체 (Mi-

llipore, Watford, UK), bax에 대한 다클론 항체 (DAKO, 

Capinteria, CA, USA), Ki-67에 대한 단클론 항체 (MM1, 

Novocastra, Newcastle, UK), p53에 대한 단클론 항체 

(DO-7, Novocastra)를 1:100 희석하여 각각 실온에서 60

분간 반응시켰다. 그런 다음 biotin이 결합된 2차 항체인 

goat anti-mouse IgG (DAKO)로 실온에서 20분간 반응시

키고 Tris 완충액으로 다시 세척하였다. 과산화효소 (per-

oxidase)가 결합된 streptavidin에 20분간 반응시킨 후 

3.3’-diaminobenzidine을 가하여 갈색으로 발색시킨 후 

Mayer’s hematoxylin으로 10초간 대조염색한 후 Canada 
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A B

C D

Fig. 1. Immunohistochemical staining of clusterin, bax, p53 and Ki-67. (A) Clusterin overexpression in serous cystadenocarcinoma. 
(B) Bax overexpression in serous cystadenocarcinoma. (C) p53 overexpression (>50%) in serous cystadenocarcinoma. (D) The 
increased Ki-67 positive cells (>50%) in serous cystadenocarcinoma (×200).

balsam으로 봉입하였다. 양성 대조는 침윤성 유방암종을 

이용하였고, 음성 대조로는 1차 항체를 완충액으로 대치한 

후 동일한 방법으로 시행하였다. Clusterin과 bax의 발현율

은 염색강도 (0=음성, 1=약 양성, 2=중등도 양성, 3=강 양

성)와 염색범위 (<10%=1, 10~50%=2, >50%=3점)를 구한 

다음, 그 곱을 구하여 염색지수 (staining index)로 하였다. 

양성종양군에서 염색지수가 4 이하이므로 4를 초과하는 염

색지수를 양성으로 판정하였다. Ki-67과 p53의 발현율은 

종양세포의 핵이 염색된 세포의 수를 세어서 종양세포 수의 

백분율로 표시하여 50% 이상인 예와 50% 이하인 예를 비교

하였다 (Fig. 1). 

3. TUNEL 염색 및 양성세포 판독

Mebstain Apoptosis kit II (Medical & Biological Lab, 

Nagoya, Japan)를 사용하여 지시된 염색 과정에 따라 증류

수에 수세한 후 37℃ phosphate buffered saline (PBS)에 

30분간 방치하였다. PBS를 제거한 후 20 μL/mL의 pro-

teinase K 용액을 가하고 37℃에서 30분간 작용시켰다. 증

류수로 2분간 4회씩 수세하였다. DNA nick end labeling 

과정으로 50 μL의 TdT buffer II를 가한 후 5~10분간 실온

에서 방치한 다음 용액을 제거하고, 50 μL의 TdT 용액을 가

하고 37℃에서 60분간 작용시켰다. 그 후 Tris 완충액 속에 

15분간 실온에 방치한 후 증류수로 수세하였다. 50 μL의 차

단 용액으로 10분간 실온에 방치한 후 PBS 완충액으로 5분
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A B

Fig. 2. Morphology of apoptosis. (A) Apoptoic bodies in serous adenocarcinoma (arrows) (TUNEL method, ×400). (B) Nuclear frag-
mentation known as apoptotic body in endometrioid adenocarcinoma (arrow head) (TUNEL method, ×600).

씩 3회 세척하였고, peroxidase가 결합된 streptavidin에 

20분간 반응시켰다. 반응이 끝난 후 PBS 완충액으로 세척

하였고, DAB로 1분 동안 발색시켰다. 그 후 슬라이드를 2분

씩 3회 세척한 후 Mayer’s hematoxylin으로 10초 동안 대

조 염색하였다. 알코올과 xylene으로 탈수하여 canada bal-

sam으로 봉입한 후 광학현미경으로 관찰하였다. TUNEL 

결과의 판독은 세포 중 핵에 적갈색으로 분명히 염색되는 

세포핵 파편을 양성으로 판독하여 종양세포 1,000개당 양

성인 수를 세포사멸지수로 하였다 (Fig. 2). 전체 세포사멸

지수의 평균값이 6.6이었으므로 이에 따라 세포사멸지수가 

낮은 군 (세포사멸지수≤6.6)과 세포사멸지수가 높은 군 

(세포사멸지수>6.6)으로 분류하였다.

4. 통계학적 분석

Clusterin, bax, p53 및 Ki-67의 발현 정도, 세포사멸지

수와 임상 및 병리학적 예후인자들을 비교, 분석하기 위해 

카이제곱 검정법을 사용하였다. 상피성난소암종 환자의 생

존율은 난소암종 진단 시점부터 사망한 시점까지로 계산하

였으며, 생존율 분석을 위해 Kaplan-Meier 방법을 사용하

였다. 단변량 분석에서 통계학적 유의성을 획득한 변수로 

다변량 분석을 시행하였고, 각각의 예후인자들이 예후에 미

치는 상대적 영향을 평가하기 위해 cox’s proportional 

hazard regression model을 사용하였다. 모든 결과는 P

<0.05인 경우 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 모든 통

계는 SPSS ver. 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사

용하여 분석하였다.

결   과

난소암종 환자의 평균 연령 분포는 내막모양샘암종, 장

액낭샘암종, 점액낭샘암종, 투명세포암종에서 각각 47.9, 

53.7, 41.0, 51.0세로 점액낭샘암종의 경우 평균 발병 연령

이 더 젊은 것으로 나타났다. 경계영역성 장액낭샘종 환자

의 평균 연령은 41세, 경계영역성 점액낭샘종 환자의 평균

연령은 38.2세로 암종에 비해 평균 연령이 젊은 것으로 나

타났다. FIGO 병기에 따라 분류하면 I기가 29명 (30.2%), 

II기가 6명 (6.25%), III기가 57명 (59.38%), IV기가 3명 

(3.13%)이었다. 내막모양샘암종 환자는 I기가 7명으로 가장 

많았고, 장액낭샘암종 환자는 III기가 48명으로 가장 많았

다. 경계영역성 낭샘종 환자는 44명이 모두 I기였다. Uni-

versal histologic grading system에 따라 분화도를 분류

하면 분화도 1이 26명, 분화도 2가 25명, 분화도 3이 44명

으로 분화도가 나쁜 증례가 많은 편이었는데, 이 중 40예가 

장액낭샘암종으로 분화도 3인 경우의 대부분을 차지하였다 

(Table 1).
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　 Carcinoma (n=96) 　 LMP (n=44)
Endometrioid Serous Mucinous Clear cell Total Serous Mucinous

　 (n=9) (n=63) (n=12) (n=12) (%) 　 (n=15) (n=29)
Mean age (yr) 47.9 53.7 41.0 51.0 38.2 41.0
FIGO stage

I 7 9 7 6 29 (30.2) 15 29
II 1 3 0 2 6 (6.3) 0 0
III 1 48 5 3 57 (59.4) 0 0
IV 0  3 0 0 3 (3.1) 0 0

Universal histologic grade
1 6  7 6 7 26 (27.1)
2 2 16 5 2 25 (26.0)
3 1 40 1 2 44 (45.8) 　 　 　

LMP: tumor of low malignant potential, FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics.

Table 1. Histologic and clinical characteristics of the epithelial ovarian tumors

　
Total number

　Clusterin (SI>4) Bax (SI>4) p53 (>50%) Ki‐67 (>50%) 　 AI (>6.6)
　 n (%) n (%) n (%) n (%) 　 n (%)
Cystadenoma 22 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (27.3)
Serous LMP 15  9 (60) 1 (6.7) 0 (0) 0 (0) 2 (13.3)
Mucinous LMP 29   6 (20.7) 5 (17.2) 3 (10.7) 0 (0) 11 (37.9)
      Total LMP 44  15 (34.1) 6 (13.6) 3 (6.8) 0 (0) 13 (29.5)
Serous Ca 63  39 (61.9) 14 (22.2) 35 (55.6) 25 (39.7) 23 (36.5)
Mucinous Ca 12  1 (8.3) 2 (16.7) 4 (33.3) 2 (16.7) 6 (50)
Endometrioid Ca  9   7 (77.8) 3 (33.3) 1 (11.1) 1 (11.1) 4 (44.4)
Clear cell Ca 12  6 (50) 8 (66.7) 1 (8.3) 1 (8.3) 7 (58.3)
      Total Ca 96 　  53 (55.2) 27 (28.1) 41 (42.7) 29 (30.2) 　40 (41.7)
AI: apoptotic index, LMP: tumor of low malignant potential, Ca: carcinoma, SI: staining index.

Table 2. Clusterin, bax, p53, Ki-67, and AI expressions in relation to histologic types

1. 조직학적 유형에 따른 clusterin, bax, p53, Ki-67 

발현 및 세포사멸지수 간의 연관성 (Table 2)

1) Clusterin의 발현양상

Clusterin은 경계악성 상피난소종양의 34.1%에서 양성

이었고, 상피성난소암종의 55.2%에서 양성으로 나타났다 

(P=0.02). 경계영역성 장액낭샘종의 60%에서 양성으로 나

타났고, 장액낭샘암종의 61.9%에서 양성으로 나타났다 (P= 

0.19).

2) Bax의 발현양상

Bax는 경계악성 상피난소종양의 13.6%에서 양성이었고, 

상피성난소암종의 28.1%에서 양성으로 나타났다 (P=0.061). 

경계영역성 장액낭샘종의 6.7%에서 양성으로 나타났고, 장

액낭샘암종의 22.2%에서 양성으로 나타났다 (P=0.034). 

경계영역성 점액낭샘종의 17.2%에서 양성으로 나타났고, 

점액낭샘암종의 16.7%에서 양성으로 나타났다 (P=0.12). 

상피성난소암종 중에서는 투명세포암종에서는 66.7%에서 

양성을 보인 반면 점액낭샘암종의 16.7%에서만 양성으로 

유의한 차이가 있었다 (P=0.013). 

3) p53의 발현양상

p53은 경계악성 상피난소종양의 6.8%에서 양성을 보였

고, 상피성난소암종의 42.7%에서 양성을 보여 유의한 차이

가 있었다 (P <0.001). 경계영역성 장액낭샘종의 전 예에서 

발현이 없어 음성이었고, 장액낭샘암종의 55.6%에서 양성

으로 나타났다. 경계영역성점액낭샘종의 10.7%에서 양성

으로 나타났고, 점액낭샘암종의 33.3%에서 양성으로 나타
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Clinico 
pathologic 
variables

Clusterin (%) 　 Bax (%) p53 (%) Ki‐67 (%) 　 AI (%)
Negative
(SI≤4)

positive 
(SI>4) P* 　

Negative 
(SI≤4)

positive 
(SI>4) P* Negative 

(≤50%)
positive 
(>50%) P* Negative 

(≤50%)
positive 
(>50%) P* 　

Low 
(≤6.6)

High 
(>6.6) P*

Age
≤50 yr 21

(21)
26

(27) 0.983

33
(34)

14
(14) 0.723

28
(29)

19
(19) 0.658

37
(38)

10
(10) 0.062

27
(28)

20
(20) 0.863

>50 yr 22
(22)

27
(28)

36
(37)

13
(13)

27
(28)

22
(22)

30
(31)

19
(19)

29
(30)

20
(20)

FIGO stage 
I, II 18

(18)
17

(17)
0.322

22
(22)

13
(13)

0.137

25
(26)

10
(10)

0.034

29
(30)

6
(6)

0.035

19
(19)

16
(16)

0.542III, IV 25
(26)

36
(37)

47
(48)

14
(14)

30
(31)

31
(32)

38
(39)

23
(23)

37
(38)

24
(25)

Universal 
histologic grade

1 14
(14)

12
(12) 0.55

(1, 2 
vs
3)

15
(15)

11
(11) 0.096

(1, 2 
vs
3)

21
(21)

5
(5) 0.009

(1, 2 
vs
3)

25
(26)

1
(1) <0.001

(1, 2 
vs
3)

13
(13)

13
(13) 0.358

(1, 2 
vs
3)

2 11
(11)

15
(15)

22
(22)

4
(4)

15
(15)

11
(11)

20
(20)

6
(6)

18
(18)

8
(8)

3 18
(18)

26
(27)

32
(33)

12
(12)

19
(19)

25
(26)

22
(22)

22
(22)

25
(26)

19
(19)

Tumor size
≤10 cm 16

(16)
27

(28)
0.178

28
(29)

15
(15)

0.185

25
(26)

18
(18)

0.88

26
(27)

17
(17)

0.073

28
(29)

15
(15)

0.225>10 cm 27
(28)

26
(27)

41
(42)

12
(12)

30
(31)

23
(23)

41
(42)

12
(12)

28
(29)

25
(26)

Laterality
Unilateral 23

(23)
19

(19)
0.083

25
(26)

17
(17)

0.018

31
(32)

11
(11)

0.004

34
(35)

8
(8)

0.036

24
(25)

18
(18)

0.835
　 Bilateral 20

(20)
34

(35) 　
44

(45)
10

(10)
24

(25)
30

(31)
33

(34)
21

(21) 　
32

(33)
22

(22)
SI: staining index, AI: apoptotic index., FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics.
***P-values are for chi‐square test.

Table 3. Correlation between clinicopathologic characteristics and expressions of clusterin, bax, p53, Ki-67 and AI in epithelial 
ovarian carcinomas

났다. 상피성난소암종 중에서는 장액낭샘암종의 55.6%에

서 양성을 보인 반면 그 이외 점액성샘암종의 33.3%, 내막

모양샘암종의 11.1% 및 투명세포암종의 8.3%에서 양성을 

보여 유의한 차이가 있었다 (P=0.003). 

4) Ki-67의 발현양상

Ki-67은 경계악성 상피난소종양에서는 전 예에서 음성

이고 상피성난소암종에서는 30.2%에서 양성으로 유의한 

차이가 있었다 (P <0.001). 상피성난소암종 중에서는 장액

낭샘암종에서는 39.7%에서 양성인 반면 점액낭샘암종의 

16.7%, 내막모양암종의 11.1%, 투명세포암종의 8.3%에서 

양성을 보여, 장액낭샘암종이 비장액낭샘암종들과 유의한 

차이가 있었다 (P=0.046). 

5) 세포사멸지수

세포사멸지수는 낭선종에서는 27.3%에서 증가되었고, 

경계악성 상피난소종양에서는 29.5%, 상피성난소암종 41.7%

에서 증가되었으나 유의성은 없었다 (P=0.170). 경계영역

성 장액낭샘종의 13.3%에서 양성으로 나타났고, 장액낭샘

암종의 36.5%에서 양성으로 나타났다 (P=0.046). 경계영

역성 점액낭샘종의 37.9%에서 양성으로 나타났고, 점액낭

샘암종의 50%에서 양성으로 나타났다 (P=0.051). 상피성

난소암종 중에서 세포사멸지수가 증가된 경우는 투명세포

암종이 58.3%로 가장 많았고, 장액낭샘암종은 36.5%로 가

장 적었다 (P=0.488) (Table 2).
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Overall survival Significance univariate† Significance multivariate† HR 95% CI
Age (≤50 vs >50 yr)   0.1439  0.658  0.992 0.548~1.796
Stage (I, II vs III, IV) <0.001 <0.001 14.837  4.712~46.718
Histologic type (serous vs others)   0.0423  0.774 0.87 0.337~2.249
Universal grade (1, 2 vs 3)   0.0022  0.453  1.125 0.534~2.372
Size (≤10 cm vs >10 cm)   0.0456  0.325  0.839 0.413~1.702
Laterality (unilateral vs bilateral) <0.001  0.367  0.553 0.247~1.237
Clusterin (negative vs positive)   0.0574  0.106  1.467 0.773~2.785
Bax (negative vs positive)   0.7568  0.487 0.83 0.368~1.871
p53 (negative vs positive)   0.0550  0.940  0.963 0.486~1.910
Ki‐67 (negative vs positive)   0.0591  0.621  0.856 0.446~1.644
AI (low vs high)   0.8603  0.907  0.917 0.464~1.809
HR: hazard ratio, CI: confidence interval, AI: apoptotic index.
*log‐rank test, †Cox regression hazard model.

Table 5. Univariate and multivariate survival analysis of 96 patients with surface epithelial ovarian carcinomas

　 Total Ki‐67 AI
　 (n=96) Negative (≤50%) (%) Positive (>50%) (%) P* Low (≤6.6) (%) High (>6.6) (%) P*

Clusterin
  Positive (SI>4) 43 30 (69.8) 13 (30.2)

0.996
22 (51.2) 21 (48.8)

0.199
  Negative (SI≤4) 53 37 (69.8) 16 (30.2) 34 (64.2) 19 (35.8)
Bax

  Positive (SI>4) 27 20 (74.1)  7 (25.9)
0.568

9 (33.3) 18 (66.7)
0.002

  Negative (SI≤4) 69 47 (68.1) 22 (31.9) 47 (68.1) 22 (31.9)
p53
  Positive (>50%) 24 24 (58.5) 17 (41.5)

0.038
24 (58.5) 17 (41.5)

0.972
  Negative (≤50%) 43 43 (78.2) 12 (21.8) 32 (58.2) 23 (41.8)
SI: staining index, AI: apoptotic index.
*P-values are for chi‐square test.

Table 4. Relation of Ki‐67 and AI with the expressions of clusterin, bax, and p53 in surface epithelial ovarian carcinomas

2. 상피성난소암종에서 임상병리학적 양상과 

clusterin, bax, p53, Ki-67 발현 및 세포사멸지수 

간의 연관성 (Table 3)

Clusterin의 과발현은 비장액성 세포유형보다 장액성 세

포유형에서 더 많이 나타났다 (P=0.003). Bax의 과발현은 

비장액성 세포유형보다 장액성 세포유형에서 더 많이 나타

났고 (P=0.013), 양측성 암종에서 과발현이 더 많았다 

(P=0.018). p53의 과발현은 FIGO병기 I, II군보다 III, IV

군에서 (P=0.034), 비장액성 세포유형보다 장액성 세포유

형에서 (P=0.003), 분화도가 좋지 않을수록 (P=0.009) 그

리고 양측성일수록 발현이 더 많았다 (P=0.004).  Ki-67의 

과발현은 FIGO 병기 I, II군보다 III, IV군에서 (P=0.035), 

비장액성 세포유형보다 장액성 세포유형에서 (P=0.046), 

분화도가 좋지 않을수록 (P <0.001) 그리고 양측성일수록 

과발현이 더 많았다 (P=0.036). 세포사멸지수는 임상병리

학적 양상들과 연관성을 보이지 않았다. 

3. 상피성난소암종에서 Ki-67 발현 및 세포사멸지수와 

clusterin, bax, p53 발현 간의 연관성 (Table 4)

1) Clusterin, bax, p53의 과발현과 세포증식지수와의 

연관성

증식지수인 Ki-67의 발현은 p53 음성군에서 21.8%, p53 

양성인 군에서 41.5%로 두 군 간에 유의한 차이를 보였고 

(P=0.038), clusterin과 bax는 양성군과 음성군 간에 Ki- 

67의 발현 차이가 없었다. 
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Fig. 3. Kaplan‐Meier analysis of overall survival of patients with epithelial ovarian carcinoma according to the overexpressions of 
(A) Clusterin (P=0.0574), (B) Bax (P=0.7568), (C) Ki-67 (P=0.0591), (D) p53 (P=0.0550), and (E) AI (P=0.8603) (log-rank test). FU: 
follow up, AI: apoptotic index.
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2) Clusterin, bax, p53의 발현과 세포사멸지수 (AI)

와의 연관성 

세포사멸지수는 bax 음성군에서 31.9%, bax 양성군에서 

66.7%로 유의한 차이가 있었고 (P=0.002), 다른 지표자들

의 경우 세포사멸지수의 차이가 없었다. 

4. 상피성난소암종에서 임상병리학적 소견, clus-

terin, bax, p53, Ki-67 발현 및 세포사멸지수와 

생존율의 연관성

Log-rank 검정법을 통한 단변량 분석에서는 병기, 조직

학적 유형, 분화도, 암종의 크기 및 양측성 여부에 따라 생

존율에 유의한 차이를 보였다 (P <0.05). Clusterin이 양성

인 경우보다 음성인 경우, p53이 양성인 경우보다 음성인 

경우와 Ki-67이 양성인 경우보다 음성인 경우에 생존율이 

더 높은 것으로 나타났으나 통계학적으로는 유의한 차이를 

보이지 않았다 (P=0.0574, P=0.055, P=0.0591). Cox’s 

proportional hazard model을 통한 다변량 분석에서는 병

기만이 통계학적으로 유의한 차이를 보였다 (P <0.001) 
(Table 5, Fig. 3).

고   찰

Clusterin은 종양 형성 과정과 몇몇 인간의 악성종양의 

진행 과정에 중요한 역할을 하는 것으로 생각되며 그 기전

은 첫째로 clusterin이 세포-세포간, 세포-세포하층의 상

호작용을 조절함으로써 고착되지 않고도 자랄 수 있는 종양 

세포의 특징을 획득하는 것, 둘째로 clusterin이 정상 세포

나 암세포에서 세포사멸을 억제함으로써 종양 형성을 촉진

시키는 것, 셋째로 종양 형성능력을 가진 세포들이 세포독

성 단백질과의 접촉을 피해서 별다른 손상 없이 주변 조직

이나 체액을 통과하여 쉽게 전이될 수 있도록 하는 clus-

terin의 세포 보호 기능 등으로 보고 있다.14 본 연구에서는 

clusterin은 양성난소종양, 경계악성 상피난소종양에서 상

피성난소암종으로 갈수록 양성인 경우가 증가하였다. 이러

한 결과는 clusterin 유전자의 과발현이 양성난소낭종, 경

계악성 상피난소종양에서 상피성난소암종으로의 진행 과정

과 밀접한 연관이 있을 수 있음을 의미한다. Clusterin에 역

배열 올리고핵산을 트랜스펙션시키면 세포사멸이 증가한다

는 연구나,15 small interfering RNA를 이용하여 clusterin 

유전자의 기능을 손실시켰을 때 인간 종양 세포의 성장이 

크게 감소하고 자발적인 세포사멸이 훨씬 증가하였다는 연

구 결과16와 일치한다. Clusterin은 상이한 두 가지 생물학

적 기능을 발휘하여 전세포사멸분자 또는 항세포사멸 분자

로서 세포사멸에 관여한다.14 최근에 밝혀진 바에 의하면 

clusterin은 동일한 53ku 단백 전구체로부터 다른 전사 후 

과정을 거치는 두 가지 아형 단백질을 코딩하는 것으로 알

려져 있다.17 핵 clusterin은 세포사멸 단백질인 것으로 알

려졌으나,18 최근에 대장암 발생 과정에 관한 체내 및 체외 

실험에서 핵 clusterin이 정상 대장점막에 월등히 많이 발

현되어 전세포사멸 단백질로 작용할 것으로 생각되는 반면, 

세포질 clusterin은 항세포사멸 단백질로 작용하는 것으로 

나타났다.19 

Clusterin과 세포사멸지수 간에 역상관 관계를 보일 것

으로 예상하였으나 본 연구에서는 clusterin과 세포사멸지

수 간에 상관관계가 없는 것으로 나타났다. Clusterin 염색

이 세포질내 발현이 보였음에도 불구하고 세포사멸지수와 

연관성이 없는 것으로 나타났는데 이는 세포질 clusterin의 

발현과 세포사멸지수와 연관성이 없는 것으로 보고한 Xie 

등20의 연구 결과와 일치하였다. 종양억제유전자인 p53과 

전세포사멸 유전자인 bax는 세포사멸 신호체계에서 핵심적

인 조절자이다. p53 유전자는 유전자 손상을 가지고 있는 

세포가 복제되는 것을 방지하고 세포 주기의 진행을 중단시

키며, DNA 복제 과정에 심각한 손상이 있는 경우에는 bax 

유전자를 활성화시킴으로써 세포사멸을 유도하는 방법으로 

악성세포가 복제되는 것을 억제한다. 그러나 p53 유전자에 

변이가 생기면 bax와 같은 하부신호전달자를 유도하지 못

하게 되므로 세포주기의 진행을 중단시키지 못하거나 세포

사멸 유도에 차질이 생기게 된다. 최근에는 p53유전자의 변

이나 결손이 상피성 난소암 이외에 대장, 유방, 방광, 폐에

서 기원한 악성종양에서도 밝혀졌고, p53유전자 변이 및 결

손은 어느 특정 암에서만 일어나는 것이 아니라 인체의 거

의 모든 암종에서 나타나는 가장 흔한 유전자 변이의 한 형

태로 인정되고 있다.21 p53이 면역조직화학적방법에서 발견

되는 것은 p53에 돌연변이가 일어났거나,22,23 기능에 이상

이 생겼다는 것이므로,24 세포사멸 연쇄과정에 이상이 생겼

다고 추정할 수 있다. Bax는 직접적인 미토콘드리아 활성체

로, cytochrome c의 유리를 매개하고, 미토콘드리아의 투
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과성을 변화시키는 역할을 한다. Cytochrome c는 APAF 

-1과 활성 복합체를 형성하여 procaspase-9을 증가시켜 

하부 caspase 연쇄반응을 활성화시킴으로써 세포사멸을 유

도한다. 본 연구에서는 p53과 함께 p53의 중요한 하부 신호

전달자인 bax의 발현 양상을 검색한 바 경계악성 상피난소

종양에서 난소암종으로 갈수록 p53 양성인 경우가 의미 있

게 증가하였으나, bax는 그렇지 않은 것으로 나타났으며, 

p53 발현과 bax 발현 간에도 연관성이 없었다. Wild p53은 

bax 유전자의 전사를 촉진시키고,25 wild p53이 과발현될 

경우 bax의 발현이 증가하지만,26 p53이 돌연변이에 의해 

비활성화된다고 해서 bax의 발현이 감소하지는 않는데, 이

는 bax 유전자 발현의 조절이 p53에 의해서만 일어나는 것

이 아님을 의미한다.27 p53의 과발현은 난소암종에서 병기, 

조직학적 유형, 분화도 및 양측성 여부와 밀접한 연관이 있

었고, p53 음성인 군보다 양성인 군에서 Ki-67 양성인 경

우가 유의하게 더 많았다. p53의 과발현이 예후와의 관련성

에 관해서는 상반된 결과들이 있는데, 몇몇 연구들에서는 

면역조직화학적방법에서 p53이 과발현되는 경우 예후가 좋

지 않다고 한 반면,28-33 다른 연구자들은 난소암종에서 p53

의 과발현 여부로 예후를 예측할 수 없다고 하였다.34-38 세

포증식지수는 인간의 여러 가지 악성종양에서 예후 또는 다

른 임상병리학적 양상들과 연관이 있는 것으로 알려져 있으

며,39 세포증식 지표자인 Ki-67은 G0를 제외한 모든 세포

주기에서 발현된다. 본 연구에서 Ki-67은 경계악성 상피난

소종양에서 난소암종으로 갈수록 Ki-67 양성인 경우가 의

미 있게 증가하였고, 병기, 조직학적 유형, 분화도, 양측성 

여부와 밀접한 연관이 있는 것으로 나타나 임상조직학적 요

소와의 관련성이 p53과 비슷한 양상을 보였다. 

요약하면 난소암종 환자에서 p53과 Ki-67은 분화도가 

나쁜 난소암종에서 과발현하여 환자의 예후를 예측하는 지

표자로 활용될 수 있다. Clusterin, p53, Ki-67의 과발현은 

경계영역 성난소종양보다 난소암종에서 많았다. 이를 기초

로 하여 현재 여러 암종에서 clusterin 표적치료에 대한 연

구가 진행 중인 것처럼,40 clusterin을 이용하여 난소암종의 

치료 예후를 예측하고, 난소암종에서도 새로운 표적치료가 

가능한 환자군을 선택하는 데 clusterin을 사용할 수 있을

지에 대한 추가적인 연구가 필요할 것이다. 
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= 국문초록 =

목적: 상피성난소종양에서 clusterin, bax, Ki-67, p53의 발현과 세포사멸지수에 관해 알아보고, 각 지표의 발현이 상호 간에 어떤 

연관성을 갖는지, 각 지표의 발현이 전체 생존율과 연관이 있는지 알아보고자 하였다.
연구 방법: 낭선종 22예, 경계악성 상피난소종양 44예, 상피성난소암종 96예의 조직학적, 임상병리학적 양상을 후향적으로 분

석하였다. 파라핀 포매조직을 이용하여 면역조직화학염색을 시행하여 clusterin, bax, Ki-67, p53의 발현 양상과 세포사멸지수

를 분석하였다.
결과: Clusterin, p53, Ki-67의 과발현은 상피성난소암종에서 유의하게 많았고, p53과 Ki‐67의 과발현은 높은 병기, 나쁜 분화도, 

양측성인 상피성난소암종에서 유의하게 많았다. 세포사멸지수는 bax가 과발현된 군에서 높았으나 clusterin이나 p53의 발현

과는 유의한 연관성이 없었다. Clusterin, p53 및 Ki-67의 과발현은 상피성난소암종 환자의 전체 생존율과 유의한 연관성이 

없었다.
결론: 난소암종 환자에서 p53과 Ki-67은 분화도가 나쁜 난소암종에서 과발현하여 환자의 예후를 예측하는 지표자로 활용될 

수 있다. Clusterin의 과발현은 경계악성 피난소종양보다 난소암종에서 많아 향후 clusterin 과발현을 보이는 상피성난소암종 

환자에서 표적치료에 대한 연구를 시도할 가치가 있다.

중심단어: 상피성난소종양, clusterin, bax, Ki-67, p53
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