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ABSTRACT

  Background: Angiogenesis is essential for tumor growth and metastasis. Vascular endothelial growth factor

(VEGF), also known as vascular permeability factor (VPF), is an angiogenic factor that plays important roles 

in tumor growth. Angiogenesis studies on VEGF deal with various types of malignant tumors, but little is 

known about the role or significance of VEGF in human thyroid neoplasms. Therefore, this study was 

performed to determine whether the VEGF expression in different histological types of thyroid tumors is 

altered and to see if there was a relationship between the expression of VEGF and either metastasis or the 

invasiveness of thyroid carcinomas.

  Methods: Forty-two cases that underwent thyroidectomy at Kosin Medical Center, between March, 1999 and 

February, 2000, were included in this study. Of the 42 cases, 27 were malignant (26 papillary carcinoma, 1 

Hürthle cell carcinoma) and 15 were benign lesions. The expression of VEGF was determined by 

immunohistochemistry using paraffin embedded thyroid tissue blocks, and was quantified as negative (absent), 

+ (1~24%), ++ (25~49%), +++ (50~74%) and ++++ (≥75%), according to the extent of positive cells.

  Results: VEGF was stained with red-brown colored granules in the cytoplasm of the thyroid tumor 

epithelium and was expressed in 27 of the 42 cases (+ 1, ++ 8, +++ 5, ++++ 13). Most  malignant tumors (24 

of 27 cases) were stained with VEGF, but only 3 of the 15 benign tumors cases were stained (P <0.001). When 

the VEGF expression was divided into ++ or below and +++ or above groups, the expression of VEGF was 

much more extensive in the malignant than benign tumors (P <0.001). Of the 27 malignant tumors cases, 

lymph node metastasis and/or invasion was noted in 13. VEGF expression was more extensive in malignant 

tumors with lymph node metastasis and/or invasion than in those without (P <0.001).

  Conclusion: In this study, the rate and extent of VEGF expression were greater in the malignant  than the 

benign thyroid tumors, and also the extent of VEGF expression was the extent of VEGF greater in the 

malignant tumors with lymph node metastasis and/or invasion than those without (J Kor Soc Endocrinol 20:134 

～141, 2005). 
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서   론

신생혈관형성은 종양의 성장과 전이에 필수적인 과정이

다[1]. 포유동물은 생존을 위해 산소와 영양분의 공급이 반

드시 필요하고 혈관으로부터 100~200 μm을 벗어나면 확산

에 의한 산소 공급이 한계에 달하므로, 종양세포 역시 혈관

의 생성 없이는 수 cm이상의 성장이나 타장기로의 전이를 

일으킬 수는 없다[2]. 발생 초기의 종양은 무혈관 상태이나 

크기가 1~2 mm
3 이상이 되면 종양세포나 종양세포 주위에 

침윤된 대식세포 혹은 섬유모세포 등에서 혈관형성을 자극

하는 물질을 분비하여 미세혈관을 증식시킨다[3,4]. 증식된 

미세혈관은 종양세포에 영양을 공급하고, 혈관내피세포는 

basic fibroblast growth factor (bFGF), insulin like growth 

factor-2, platelet derived growth factor (PDGF) 등과 같은 

성장인자들을 분비하여 종양을 성장시키고[5], urokinase, 

collagenase, plasminogen activator 등의 분해효소를 생성

하여 종양세포가 주위조직으로 침윤하는데 기여한다[6,7]. 

혈관형성인자로서 지금까지 밝혀진 것으로는 vascular endo-

thelial growth factor (VEGF)-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-

D, acidic fibroblast growth factor (aFGF), bFGF, trans-

forming growth factor-α (TGF-α), TGF-β, hepatocyte gro-

wth factor (HGF), tumor necrosis factor-α (TNF-α), angio-

genin, interleukin-8, PDGF, placental growth factor 등이 

있다[8~10]. 그 중에서도 VEGF는 혈관내피세포에 선택적

으로 작용하여 강력한 유사분열을 일으키는 물질로서 생리

적 또는 병적 상태 모두에서 신생 혈관 형성의 가장 핵심적

인 인자이다. Vascular permeability factor (VPF)로 명명하

기도 하며, 1989년에 처음 발견되었고 아미노산 수에 따라 

VEGF-121, -165, -189, -206의 네 종류가 존재한다[10~ 

12]. 주로 산소압 저하에 의해 발현이 증가되나 epidermal 

growth factor (EGF), TGF-β, keratinocyte growth factor 

등의 cytokine과 p53 등의 종양억제유전자에 의해서도 발현

이 조절된다[13~15]. 발현된 VEGF는 혈관내피세포 표면에 

있는 flt-1이나 KDR과 같은 수용체와 결합하여 내피세포의 

증식 및 내피세포에서 urokinase, collagenase, serine 

protease 등의 발현을 유도하여 세포외 기질을 분해시켜 혈

관내피세포나 종양세포의 침윤을 용이하게 한다. 이러한 

VEGF의 특성으로 인해 유방, 방광, 뇌, 소화기계, 난소 등

의 악성종양에서 VEGF 발현이 이들 악성종양의 국소침윤

과 전이에 관계한다는 연구가 광범위하게 시행되어 왔으나

[16~19], 갑상샘 종양에서의 VEGF 발현에 대한 연구는 드

물고 보고자들 간에 상반된 결과를 제시하기도 하였다

[20,21].

이에 저자들은 양성과 악성 갑상샘 종양에서 VEGF 발현 

양상의 차이를 살펴보고, VEGF의 발현과 임상적 예후인자

와의 연관성을 살펴보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대상

1999년 3월부터 2000년 2월까지 고신 대학교 병원에서 

갑상샘 종양으로 갑상샘 절제술을 시행한 환자의 조직 중 

양성종양 15예, 악성종양 27예 (유두상암종 26예, Hürthle 

세포암 1예)를 대상으로 시행하였으며, 종양의 분류는 세계

보건기구 기준 (WHO, 1998)[22]에 따라 분류하였다

2. 방법

1) 면역조직학적 검사

조직을 10% 중성 완충포르말린으로 고정하여 파라핀 포

매괴를 만들어 4~5 μm 두께로 박절한 후 probe on plus 슬

라이드 (Fisher Scientific)에 부착시켰다. 56℃에서 6시간 이

상 건조하고 100% xylene으로 5분간 2회 처리하여 파라핀

을 제거한 후 100%, 95%, 90%, 80%, 75% 알코올로 처리

하고 증류수로 함수시켰다. 파라핀 고정으로 조직내 감추어

진 항원을 노출시키기 위해 펩신으로 처리하였고, 조직내 

내인성 과산화효소의 작용을 억제시키기 위해 3% 과산화수

소로 6분간 처리 후 완충액(10X Immunoassay buffer, Bio-

meda)으로 세척하였다. 배경의 비특이적인 결합을 막기 위

해 정상 면양 혈청을 가하여 6분간 반응시킨 후 일차항체

(Santa Cruz #SC-152)를 처리하여 실온에서 40분간 반응시

켰으며, 이차항체인 biotin과 결합한 항생쥐 면양 혈청을 13

분간 반응시킨 후 각각 완충액으로 세척하였다. Avidin과 

결합한 과산화효소복합체를 가하여 15분간 반응시키고 다

시 완충액으로 세척한 다음 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) 

로 발색시켰다. 마지막으로 Mayer's hematoxylin으로 대조

염색하고 봉입하였다.

2) 면역조직학적 염색의 판독

한 명의 병리과 전문의가 환자의 임상 정보를 전혀 모르

는 상태에서 반복하여 면역조직화학염색 결과를 판독하였

다. VEGF 염색의 성적은 갑상샘 여포세포의 세포질에서 

발현되는 적갈색의 염색 범위에 따라 음성, 1-24%를 +, 

25-49%를 ++, 50-74%를 +++, 75% 이상일 경우를 ++++ 

(Fig. 1)로 판정하였다.  

3) 통계 분석

통계처리는 SPSS (ver 10.0) 통계프로그램을 사용하였으

며 갑상샘 양성종양과 악성종양에서의 VEGF 발현의 차이

와 전이나 주위 조직에 침윤의 유무에 따른 VEGF 발현의 

차이는 χ
2 test를 이용하여 검정하였고 P값이 0.05미만인 경

우 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다. 
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결   과

1. VEGF의 발현양상

VEGF는 주로 종양세포의 세포질 내에서 적갈색의 과립

상으로 염색되었으며 염색의 강도는 부위에 따라 다양하였

다. 총 42예 중 27예에서 VEGF가 발현되었는데 양성종양

은 여포상 선종 2예, 결절성 갑상선종 1예로 모두 3예에서, 

악성종양은 유두상암종 23예, Hürthle 세포암 1예로 모두 

24예에서 VEGF발현을 보였다. 발현의 정도는 양성종양에

서는 3예 중 ++ 2예, +++ 1예이었고, 악성종양은 24예 중 

+ 1예, ++ 6예, +++ 4예, ++++ 13예였다. 양성종양 12예와 

악성종양 3예에서는 발현되지 않았으며 ++++로 나타난 것

은 모두 악성종양이었다 (Table 1).

악성종양과 양성종양에서의 VEGF의 발현정도를 ++이하 

군과 +++이상 군으로 나누어 비교하였을 때 악성 종양은 

27예 중 ++이하가 10예, +++이상이 17예였고, 양성종양은 

15예 중 ++이하가 14예, +++이상이 1예로 악성종양이 양

성종양에 비해 의미있게 높게 발현되었다 (P < 0.001) (Fig. 

2).

2. 악성종양에서 전이 및 주위조직 침습 유무에 

따른 VEGF의 발현 양상

악성종양에서 림프절 전이나 주위 조직에 침습이 있었던 

경우는 27예 중 13예였고 이 중 3예는 림프절 전이만, 4예

는 주위 조직에 침습만, 6예는 전이와 침습이 모두 있었다. 

VEGF의 발현 정도는 전이나 침습이 없었던 14예 중 음성

은 3예, + 1예, ++ 5예, +++ 3예, ++++ 2예였으며, 전이나 

침습이 있었던 13예 중 음성인 경우는 없었으며, ++ 1예, 

Fig. 1. Immunohistochemical staining for vascular endothelial growth factor (VEGF) in thyroid tumors

       A: Negative control of VEGF staining (X200).

       B: Papillary carcinoma, weakly positive (+) immunoreactivity of VEGF staining was observed (X200).

       C: Strong positive (++++) immunoreactivity was observed in the cytoplasm of papillary carcinoma epithelial cell (X200).

B CAA BB CAA

Table 1. Expression of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) in the Thyroid Tumors

Pathology
Extent of staining

Total
- + ++ +++ ++++

Benign tumor 15

Adenomatous hyperplasia 3 0 0 0 0 3

Nodular goiter 4 0 0 1 0 5

Hashimoto's thyroiditis 1 0 0 0 0 1

Follicular adenoma 4 0 2 0 0 6

Malignant tumor 27

Papillary carcinoma 3 1 6 4 12 26

Hürthle cell carcinoma 0 0 0 0 1 1

Fig. 2. Difference of expression of VEGF between benign 

and malignant thyroid tumors
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+++ 1예, ++++ 11예였다 (Fig. 3).

전이나 주위조직으로 침윤이 있는 경우와 없는 경우의 

VEGF 발현 정도를 ++이하 군과 +++이상 군으로 나누어 

비교하였을 때 전이나 침윤이 있는 군은 13예 중 ++이하가 

1예, +++이상이 12예였고, 전이나 침윤이 없는 군은 14예 

중 ++이하가 9 예, +++이상이 5예로 전이나 침윤이 있는 

군이 비전이 비침윤 군에 비해 VEGF의 발현 정도가 유의

하게 높았다 (P < 0.001) (Fig. 4).

고   찰

신생혈관형성은 이미 존재하는 혈관으로부터 새로운 혈

관이 생성되는 것으로 배아 발생, 상처 복구 및 생식주기 등

의 생리적 과정에 필수적인 요소로 정상에서는 혈관 형성인

자와 혈관 형성 억제인자 사이의 균형에 의해 엄격히 조절

된다[9]. 일반적으로 성숙한 혈관내피세포는 휴면상태에 있

지만 자극에 의해 다시 세포 주기로 들어갈 수 있다. 혈관 

형성인자와 혈관 형성 억제인자 사이의 균형이 깨어지면

(angiogenic switch) 종양에서는 지속적인 혈관 신생이 일어

나고[23], 생성된 종양 내의 신생혈관들은 종양세포의 성장 

및 침윤과 전이에 기여하게 된다. 신생혈관의 형성이 악성

종양의 성장 이외에도 전이 및 침윤성과 관계가 있다는 것

은 유방, 피부, 소화기계 및 자궁경부암 등을 대상으로 시행

한 여러 연구에서 밝혀졌다[24~26].

종양에서의 혈관 형성인자 및 혈관 형성 억제인자간의 

불균형에 대한 다양한 보고가 있지만 그 중에서도 가장 분

명한 것은 VEGF 발현의 극적인 증가이다. Ferrara 등[27]

은 VEGF의 발현에 관한 연구에서 갑상선, 폐, 유방, 소화기

계, 신장, 방광, 난소 및 자궁경부에서 발생하는 암종, 수막

종, 혈관 육종 등에서 VEGF mRNA가 과발현됨을 보고하

였고, Wong 등[28]은 대장 및 직장 종양을 대상으로 한 연

구에서 VEGF의 발현이 정상보다는 선종에서, 그리고 선종

보다는 악성종양에서 증가한 것을 보고하였다. 뿐만 아니라 

유방암, 소화기계암 등에서 VEGF의 발현이 종양의 악성도, 

임상적 병기, 림프절 전이 및 예후와도 상관 관계가 있다는 

보고가 있다[29~31]. 따라서 여러 고형종양에서 VEGF의 

발현이 증가되어 있고 과발현된 VEGF는 종양의 성장, 주

위 조직으로의 침윤 및 전이에 관여하여 불량한 예후를 초

래한다고 할 수 있겠다.

갑상샘암은 다른 조직에 발생한 암에 비해 비교적 천천

히 자라므로 대부분 예후가 양호하지만, 일부에서는 주위 

조직을 침범하거나 원격 전이를 일으켜 치명적인 결과를 초

래하기도 한다. 일반적으로 갑상샘암은 나이가 40세 이상, 

주위 조직으로 침범한 경우, 전이된 경우, 조직학적으로 미

Fig. 3. Expression of VEGF according to metastasis and/ or invasion in the thyroid tumor 
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분화암일 때 예후가 좋지 않은 것으로 알려져 있으나, 이와 

같은 양상을 보이지 않는 경우에서도 나쁜 경과를 보이는 

경우가 있다. 이러한 경우에 이를 미리 알아 낼 수 있는 종

양지표가 있다면 임상적으로 많은 도움을 얻을 수 있을 것

이다.

갑상샘 조직에서의 VEGF 발현에 관한 연구를 보면 종양 

세포뿐 아니라 그레이브스병, 하시모토 갑상샘염 및 정상 

갑상샘 조직에서도 정도의 차이는 있으나 발현된다고 한다

[32,33]. 갑상샘 종양에서의 VEGF 발현에 관한 저자들의 

연구에서 VEGF의 발현은 양성종양에서 보다 악성종양에서 

과발현되어 (P <0.001) Soh 등[34]이나, Bunone 등[35], 

Fenton 등[36]의 연구 결과와 일치한다. 하지만 최근 Jubb 

등[37]은 세포주와 신선동결 인체조직을 이용하여 갑상샘 

종양에서의 VEGF 발현을 유전자배열 및 조직배열법을 이

용하여 검사 하였을 때 갑상샘 종양에서 정상조직에 비하여 

의미있게 VEGF의 발현이 감소하였다는 상반된 보고를 하

였다. 이에 관하여서는 향후 보다 대규모의 검체를 이용한 

연구가 필요 할 것으로 생각된다. 악성 갑상샘 종양에서 

VEGF의 발현과 예후 인자와의 상관관계를 보면 Bunone 

등[35]은 갑상샘의 악성종양에서 전이가 있는 경우가 없는 

경우에 비해 VEGF의 발현이 더 높았다고 보고하였고 

Fenton 등[36]은 VEGF의 발현이 유두상암종과 여포상암 

등의 악성종양에서 양성종양보다 높고 종양의 크기와 상관

이 있으며, 재발한 유두상암종에서 특히 과발현 된다고 하

였다. 또한 갑상샘 유두상암종에서의 VEGF 발현에 관한 

여러 연구에서 전이가 있거나 국소 또는 원격 재발한 경우

에 VEGF의 발현이 높아 갑상샘 악성종양, 특히 유두상암

종에서 VEGF의 발현이 예후인자로서 의미가 있음을 시사

하였다[38~40]. 상기한 결과들은 악성종양에서는 림프절 전

이나 주위조직에 침윤이 있는 경우에 종양이 갑상샘에 국한

되어 있는 것보다 VEGF의 발현이 더 강하였다는 저자들의 

연구 결과와 일치한다고 할 수 있겠으며, VEGF가 임상적

인 예후인자로 유의한 의미를 가지며 종양의 공격성향이나 

전이.능력을 예측할 수 있는 유용한 수단이 될 수 있고 나아

가 종양 치료의 표적으로서의 의의를 가질 수 있음을 시사

한다고 할 수 있겠다. 그러나 갑상샘 종양에서의 VEGF 과

발현이 주위조직 침윤, 전이 또는 병기 등과 유의한 상관관

계를 보이지 않는다는 보고들도 있어 이에 대한 추가적인 

연구가 필요할 것으로 생각된다[34,41]. 

VEGF의 발현이 갑상샘암의 분화에도 영향을 미친다는 

보고들이 있는데, Viglietto 등[20]은 미분화 갑상샘암의 경

우 정상 갑상샘에 비해 20배 정도 과발현된다고 하였으며, 

더 나아가 Katoh 등[21]은 VEGF가 저등급암에서 고등급암

으로 이행하는데 관여한다고 하였다. 이러한 연구 결과들은 

갑상샘암의 증식, 전이 및 분화에 혈관형성인자인 VEGF가 

일부 관여함을 시사해준다. 그러나 Huang 등[41]은 갑상샘 

유두상암종에서 과발현되었던 VEGF가 미분화 갑상샘암에

서는 감소되어 있음을 보고하여 VEGF는 발암과정의 초기

에 관여하고 미분화 암종으로 이행하면서 발현도가 떨어진

다고 하였다.

갑상샘 종양에서의 VEGF의 발현에 관한 본 연구는 비록 

유두상암종과 Hürthle 세포암 외에 다른 종류의 갑상샘암은 

연구에 포함되어 있지 않았고, 분화가 서로 다른 암에 관한 

연구는 시행하지 못하였지만, 갑상샘 종양에서 VEGF의 발

현이 양성종양보다 악성종양에서 높으며, 악성종양 중에서

도 주위조직으로 침윤이 있거나, 림프절 전이가 있는 경우 

높음을 알 수 있었으며, 이는 VEGF의 발현정도가 갑상샘종

양의 예후인자로 의미가 있음을 나타낸다고 할 수 있겠다. 

향후 갑상샘의 다른 암종 및 분화 정도가 서로 다른 암 사이

의 VEGF의 발현에 대한 연구를 통해 갑상샘암의 분화에 미

치는 VEGF의 영향에 대한 연구도 필요할 것으로 생각된다. 

요   약

연구배경: 갑상샘암은 다른 조직에 발생한 암에 비해 비

교적 천천히 자라므로 대부분 예후가 양호하지만, 일부에서

는 광범위한 주위 조직으로의 침윤 혹은 원격전이로 치명적

인 결과를 초래할 수 있다. 갑상샘암의 침윤 및 전이에는 종

양세포의 분화도, 혈관, 면역계 및 결체조직 간의 여러 중요

한 상호작용이 관여한다. 이 중 종양의 신생혈관형성은 종

양의 국소적 증식이나 전이에 필수적이다. 신생혈관형성 인

자 중 vascular endothelial growth factor (VEGF)가 가장 

강력한 인자로 알려져 있으나 갑상샘암에서의 VEGF에 관

한 연구는 드물다. 본 연구는 갑상샘 종양에서의 VEGF 발

현과 임상소견과의 연관성을 살펴보고자 하였다. 

대상 및 방법: 1999년 3월부터 2000년 2월까지 고신대학

교 복음병원에서 갑상샘 종양으로 갑상샘 절제술을 시행한 

환자의 조직 중 양성종양 15예, 악성종양 27예 (유두상암종 

26예, Hürthle 세포암 1예)로 총 42예를 대상으로 VEGF에 

대해 면역조직화학검사를 시행하였으며, VEGF 염색의 성

적은 적갈색의 염색범위에 따라 음성, + (1~24%), ++ 

(25~49%), +++ (50~ 74%), ++++ (75% 이상)로 판정하였

다.

결과: 1) 악성종양 27예 중 13예에서 주위 림프절 전이나 

주위조직에 침윤이 있었으며, 나머지 14예는 전이나 주위조

직에 침윤 없이 종양이 갑상샘에 국한되어 있었다.

2) VEGF는 주로 종양세포의 세포질 내에서 적갈색의 과

립상으로 염색되었으며 염색의 강도는 부위에 따라 다양하

였다. 총 42예 중 27예에서 VEGF가 발현되었으며, + 1예, 

++ 8예, +++ 5예 및 ++++ 13예였다. 양성종양 15예 중 12

예와 악성종양 27예 중 3예에서 발현되지 않아서, 양성종양

에서 악성종양보다 VEGF의 발현이 낮았다 (P <0.001). 양



－ 권수경 외 3인: 갑상샘 종양에서 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 발현의 의의 －

- 139 -

성종양과 악성종양에서의 VEGF의 발현을 ++이하 군과 

+++이상 군으로 나누어 비교하였을 때 악성종양에서 양성

종양에 비해 의미있게 과발현되었다 (P <0.001).

3) 악성종양 27예 중 림프절 전이 또는 주위조직에 침윤

이 있었던 13예는, 림프절 전이나 주위조직에 침윤이 없는 

14예에 비해 VEGF의 발현이 높았다 (P < 0.001).

결론: 본 연구에서 갑상샘 종양에서 VEGF의 발현은 양

성종양보다 악성종양에서 높으며, 악성종양 중에서도 주위

조직으로 침윤이 있거나, 림프절 전이가 있는 경우에 VEGF

의 발현이 더 높음을 알 수 있었다.
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