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서      론

  유방암은 조기에 발견하여 적절한 치료가 이루어진다면 

완치가 가능한 질환이다. 현재 유방암의 진단은 주로 환자

의 증상과 의사의 진찰 그리고 유방 촬영술과 유방초음파 

검사로 이루어지고 있다. 서구와 달리 한국인의 유방은 조

직이 치밀하여 유방 촬영술은 집단 검사로서의 유용성이 

떨어지므로 조기 발견의 수단으로 적합하지 않으며 초음파 

검사는 시술자의 능력에 많이 좌우가 되며 가격 대비 효용

성으로 볼 때 일차적인 집단 검사로는 시행이 어려운 것이 

사실이다. 현재 유방암의 종양 표지자로 가장 많이 사용되

는 CA 15-3도 치료 후의 추적관찰에는 유용하지만 종양의 

발견에 있어서는 감수성 22%, 특이도 69%로 만족스럽지 

못하여 이를 보완하기 위한 새로운 방법들에 대한 연구가 

절실히 필요한 상황이다.(1,2) 최근 게놈 연구가 완성되어감

에 따라 기능성 게놈(functional genomics), 즉 프로테오믹스

(proteomics)에 대한 관심이 증가하고 있다. 프로테오믹스란 

단백질의 성질의 발현, post- translational modification, 다른 

단백질과의 결합에 초점을 두어 연구하여 세포 내 변형 과

정과 네트워크 형성을 질병의 진행과정과 연계해 총괄적으

로 이해할 수 있는 연구분야로 다시 말해서 프로테오믹스

는 유전체 구조와 세포 내 행동 간 갭을 메우는 역할을 하

는 도구로서, 게놈의 다이나믹한 단백질 생성물과 그들간
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Purpose: Early detection and treatment of cancer is a 
primary focus of health care. Many serum markers are 
available for breast cancer, but are not good enough for 
screening. Cancer antigen CA 15-3 is the most widely 
used biomarker for breast cancer. However, CA 15-3 has 
low sensitivity and specificity. This study was performed to 
analyze the serum proteomic pattern in breast cancer pa-
tients by surface-enhanced laser desoption/ionization time- 
of-flight (SELDI-TOF). 
Methods: We screened for potential tumor biomarkers in 
42 serum samples, including samples from a group of 23 
breast cancer patients at different clinical stages [stage I 
(n=3), stage II (n=11), stage III (n=6), and stage IV (n=1)], 
and a control group of 19 healthy women. Diluted serum 
samples were applied to a C16 hydrophobic interaction 
chip (H4). Complex protein profiles of different groups 
were compared and analyzed using the Protein Chip 
software 2.1 (Ciphergen Biosystems).
Results: There were 7 significant protein peaks in the 
breast cancer group and 5 in the control group. Scoring 
the expression of each peak, the mean score was 8.5 in 
the cancer group and 3.5 in the control. The results of the 

combination of each peak were highly sensitive (91.2%) 
and specific (94.7%). These proteomic patterns did not cor-
relate with tumor stage and hormonal receptor, c-erb B2.
Conclusion: In this preliminary report, we identified protein 
profiles that were differentiated in breast cancer patients. 
After proper validation, serum proteomic pattern analysis 
may ultimately be applied in screening breast cancer as a 
stand-alone or combined with current options. (Journal of 
Korean Breast Cancer Society 2004;7:22-26)
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의 상호관계를 연구하는 분야라고 할 수 있다.(3) 최근 개발

된 SELDI-TOF (surface-enhanced laser desoption/ionization 

time-of-flight)는 칩에 친화적인 단백질을 붙여서 이를 레이

저를 이용하여 분석하는 mass spectrometer로서 감수성과 특

이성이 매우 높은 기술이다. 최근 이를 이용한 단백질의 분

석을 통하여 종양의 발견이나 질환의 특성을 밝히려는 연

구가 활발히 진행되고 있다. 이에 저자들은 SELDI-TOF 

mass spectrometry를 이용하여 유방암 환자와 정상 여성의 

혈청의 단백질 패턴을 분석하여 이를 이용한 유방암의 진

단적인 유용성을 시험하였다.

방      법

    1) 대상

  2002년 1월부터 2003년 4월까지 본원에서 유방암으로 진

단 및 치료를 받은 환자 중 수술 전 혈청을 분리해 두었던 

23예의 환자를 대상으로 하였다. 환자군의 연령은 28세에

서 62세까지였으며 평균 연령은 42.2세였다. TNM 병기는 

I기가 3명, II기가 11명, III기가 6명, IV기가 1명이었으며 조

직학적 진단은 되었으나 정확한 병기 측정이 되지 않은 환

자가 2명이었다. 대조군은 건강검진에서 같은 연령 분포도

를 보인 유방 및 전신에 특이 질환이 발견되지 않은 19명의 

여성으로 하였다.

  원심분리기(3,000 rpm)를 사용하여 채취된 혈액으로부터 

혈청이 분리되었고 각 환자의 혈청은 10μl 단위로 재분주

하여 액체질소에서 얼리고 이것들은 사용 시까지 -70oC에 

보관하였다.

    2) 단백질 칩 분석

  단백질 칩으로는 C16 hydrophobic interaction chip (H4)이 

사용되었다. 혈청시료를 녹인 후 pH 7.4인 PBS (phosphate- 

buffered saline)로 희석된 2μl의 각 혈청 시료를 H4 단백질 

칩상에 올려 놓은 후 건조시켰다. 매트릭스(matrix)로는 α- 

cyano-4-hydroxy-cinnamic acid를 사용하였다. 이 cinnamic 

acid를 acetonitrile과 trifluoroacetic acid의 혼합액(100：1)에 

녹인 포화 용액 0.5μl를 단백질 칩상에 2번씩 더하여 주고 

마른 후 Protein Biology System (PBS) II SELDI-TOF (surface 

enhanced laser desorption/ionization-time of flight) 질량분석기

(Ciphergen)로 분석하였다. 질량분석기의 분자량 정확도는 

0.1%이었고, 분자량 구간은 0∼10,000 mass/charge (M/Z)이

었다. Laser intensity는 190이었고, detector sensitivity는 7, 시

료당 평균 60-shot로 실험결과가 얻어졌다. Software는 Pro-

Table 1. Incidence of expression of proteomic patterns in cancer 
and control group

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Key Value Control Cancer Sensitivity Specificity
(M/Z) group group (%) (%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1452* 5/19 17/23 73.9 73.7

1454† 15/19 6/23 78.9 73.9

2111* 6/19 18/23 78.3 68.4

3903† 13/19 8/23 68.4 65.2

4677* 7/19 16/23 69.6 63.2

4682
† 14/19 7/23 73.7 69.6

4818* 6/19 15/23 65.2 68.4

5613† 12/19 6/23 63.2 73.9

7160* 5/19 16/23 69.6 73.7

7704* 4/19 18/23 78.3 78.9

8068* 5/19 17/23 73.9 73.7

8992† 14/19 7/23 73.7 69.6
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Key value has increased expression in cancer group. Mean 

sensitivity and specificity was 72.7%, 71.4%; †Key value has 

increased expression in normal group. Mean sensitivity and 

specificity was 71.6%, 70.4%.

Table 2. Scoring system of cancer and control group by com-
bination of proteomic patterns

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Case Cancer Normal

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1 8 5

2 10 3

3 10 2

4 11 1

5 11 5

6 5 1

7 11 5

8 9 4

9 8 4

10 12 2

11 8 4

12 8 7

13 5 4

14 7 3

15 9 4

16 9 3

17 9 4

18 7 1

19 9 5

20 7

21 7

22 7

23 9
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Mean score 8.5 3.5
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Plus one point when below key value expressed; M/Z = 1452, 

2111, 4677, 4818, 7160, 7704, 8068; Plus one point when below 

key value was not expressed; M/Z = 1454, 3903, 4682, 5613, 8992.
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tein Chip software 2.1 (Ciphergen Biosystems)을 사용하였다.

결      과

  유방암 환자군과 대조군에서의 결과를 chromatography와 

density plot으로 표현한 예는 Fig. 1과 같다. 유방암 환자군

에서 의미 있게 발현된 키 값(key value, M/Z)은 1452, 2111, 

4677, 4818, 7160, 7704, 8068 등 7개였다. 이와 반대로 유방

암 환자군에서 발현이 감소하는 키 값도 5개가 관찰되었다

(M/Z=1454, 3903, 4682, 5613, 8992).

  각각의 단일 키 값의 민감도와 특이도는 63.2%에서 

78.9%까지 나타났다. 각 분획에 대한 발현 빈도는 Table 1에 

정리된 바와 같다. 

  단일 키 값만으로는 만족할 만한 민감도와 특이도를 보

여주지 못했으므로 각 분획의 발현을 조합하여 점수를 매

겨보았다. 유방암 환자군에서 주로 증가된 7개의 키 값 중 

하나가 발현될 때마다 각 1점을 더하고 유방암 환자군에서 

주로 감소된 5개의 키 값은 발현이 되지 않을 때 1점을 각각 

더하여 환자군과 대조군에서의 점수를 비교해 보았다. 환

자군에서의 평균 점수는 8.5였으며 대조군에서의 평균 값

은 3.5로 차이를 보였으며 임의로 cut-off value를 6점으로 

정하였을 때 민감도는 91.2%, 특이도는 94.7%로 만족할 만

한 결과를 보였다.

  유방암 환자군에서 병기나 호르몬 수용체, c-erb B2 등의 

발현과 점수 간의 유의한 관련은 발견되지 않았다.

고      찰

  프로테오믹스(Proteomics)는 유전체 구조와 세포 내 행동 

간 갭을 메우는 역할을 하는 도구로서, 게놈의 다이나믹한 

단백질 생성물과 그들간의 상호관계를 연구하는 분야이

다.(3) 프로테오믹스의 시작점인 단백질 생화학은 한때 매

우 느리고 어려운 일로 여겨져 왔다. 고전적으로 단백질의 

분석에는 two-dimensional polyacrylamide gel electrophoresis  

(2D-PAGE)가 사용되어 왔다. 2D-PAGE는 단백질의 정제에

서 뛰어난 성적을 보였지만 많은 노력과 시간을 필요로 하

여 임상적인 적용에는 제한되었다.(4) 단백질 연구가 유전

자 연구보다 매우 느린 이유는 DNA처럼 대량증폭이 불가

Fig. 1. Detection of optimum discriminatory biomarker sets derived from mass spectroscopy protein mass/charge intensities (chromatogram 

and density plot). intensitiesA representative SELDI-TOF mass spectrum is shown with the molecular weight calculation (M/Z 

values) along the x-axis and relative intensity along the y-axis. The spectrum is represented as a mass chromatogram (left) or 

a density plot (right) of the same data. An increasing magnification of the boxed region of the spectrum is shown to reveal 

complexity of the spectrum. The protein peak at M/Z 7160 identified by the algorithm as belonging to the optimum discriminatory 

pattern, and is distinguishable above background.
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능하고 비교적 용액상에서 불안정하여 기능을 쉽게 잃는데

다 조직에서의 분리 정제가 매우 어려워 정제된 단백질을 

사용하여 연구해야 하는 일에는 그만큼 적용이 더디었다. 

이러한 데에는 단백질 자체가 생합성 후의 변형이 매우 다

양하여 일률적인 추출, 분리, 정제방법이 적용되기 어려웠

기 때문이기도 하다.

  최근에 개발된 SELDI-TOF-MS란 Surfaced Enhanced Laser 

Desorption/Ionization-Time of Flight-Mass Spectrometry를 일

컫는 것으로, 단백질 질량분석의 한 방법이다. 특수한 chro-

matographic 표면 처리를 한 단백질 칩 위에서 직접 검체의 

단백질의 포획 및 정제 과정을 거친 후, 표적 단백질을 레이

저에 의한 desorption/ionization time-of-flight mass spectrom-

etry에 의해 검출하는 기술을 말한다.(5,6) 

  SELDI-TOF의 장점으로는 다른 정제 단계가 필요 없이 

단백질을 직접 분리, 검출, 그리고 분석까지 가능하다는 점

과 검사의 시간이 짧다는 점, 혈청, 뇌수막액, 소변 등 다양

한 검체를 직접 이용할 수 있다는 점, 그리고 0.5∼500μl의 

적은 검체량을 이용할 수 있고 1 fmole의 농도까지 검출할 

수 있다는 점 등이 있다.

  이러한 SELDI-TOF의 장점을 이용하여 최근 다양한 질환

에서 단백질 패턴에 대한 연구가 진행되고 있다. Wang 등

은 전립선 암에서의 특이 단백질에 대한 단클론 항체의 발

견에 이러한 기법을 적용하고자 하였으며, 난소암이나 폐

암 등에 있어서도 이와 같은 시도가 계속되고 있으며 초기

의 결과들이 발표되고 있다.(7-9) 또한 암 연구뿐만 아니라 

감염성 질환이나 알츠하이머병 같은 신경학적 질환 혹은 

대사성 질환에 있어서의 핵심 단백질의 동정 등 그 영역이 

지속적으로 확장되고 있다.(10,11)

  암과 관련된 프로테오믹스 연구의 주된 관심은 기존의 

종양 표지자를 뛰어 넘는 특이적이면서도 높은 민감도를 

갖는 단백질을 발견하는 데 초점이 맞춰져 있으며 이를 통

하여 고위험군에서의 조기발견 및 대량검진에 적용 등이 

주된 관심사라고 할 수 있다.

  아직까지 유방암에서 이러한 특이 단백질은 발견되지 않

았으나 최근 연구에서는 SELDI-TOF를 이용한 가능성이 보

고되고 있다. Li 등(12)은 유방암 환자에서 3개의 의미 있는 

peak가 존재함을 발표하였고 3개의 단백질을 조합했을 때 

민감도와 특이도가 각각 93%와 91%로 임상적 적용의 가능

성이 높음을 시사하였으며 Paweletz 등(13)은 유두 분비물

을 이용한 검사를 시도하여 적용범위를 넓혔다.

  저자들의 연구에서는 유방암 환자에서 증가되는 7개의 

값(M/Z value)과 감소되는 5개의 값이 발견되었다. 단일 값

으로는 유방암에 높은 민감도와 특이도를 나타내는 값은 

없었으며 다만 각 발현의 패턴을 조합했을 때는 차이를 보

여 임상적 적용의 가능성을 보였다. 12개의 단백질 패턴이 

발견된 것은 연구의 초기 단계이고 실험의 대상이 적다는 

점이 이유일 것으로 추정되며 또한 전기적 혹은 화학적인 

배경 잡음(noise)의 가능성도 배제할 수 없을 것으로 생각되

어 이에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각한다.

  각 키 값에 해당하는 단백질의 동정에 대한 연구도 함께 

진행되어야 하며 아마도 저분자량을 갖는 혈청 단백질 혹

은 펩타이드로 추정된다. 이러한 단백질은 대부분 환자의 

장기 혹은 암조직 자체에서 분리된 것으로 생각되며 대사

성 산물일 가능성도 있다.

  이러한 SELDI-TOF 기법은 실험과정의 작은 변화에 따라 

결과가 달라질 수 있어 반복성 혹은 개연성이 떨어지는 단

점이 있으므로 의미 있는 단백질의 동정을 이루기 위해서

는 실험 방법의 표준화가 우선적으로 이루어져야 할 것으

로 생각되며 다수의 환자군과 대조군을 통한 실험이 이루

어져야 할 것으로 생각한다.

결      론

  23예의 유방암 환자와 19예의 정상 여성을 대상으로 

SELDI-TOF mass spectrometry를 시행하여 혈청 단백질 패

턴을 분석한 결과 유방암 환자군에서 1452, 2111, 4677, 

4818, 7160, 7704, 8068 등 7개의 키 값(key value, M/Z)이 의

미 있게 증가함을 관찰하였다. 이와 반대로 유방암 환자 군

에서 발현이 감소하는 키 값도 5개가 관찰되었다(M/Z = 

1454, 3903, 4682, 5613, 8992).

  각각의 단일 키 값의 민감도와 특이도는 63.2%에서 

78.9%였으며 단백질 발현의 패턴을 조합했을 때 민감도와 

특이도가 각각 93%와 91%로 만족할 만한 결과를 나타내었

다. 연구가 지속되고 표준화가 이루어진다면 기존의 진단 

방법과 더불어 유방암의 조기 진단에 적용이 될 것으로 기

대된다.
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