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Background: Tumor angiogenesis plays an important role in tumor growth, maintenance and metastatic potential. 
Tumor tissue produces many types of angiogenic growth factors. Vascular endothelial growth factor (VEGF) and 
basic fibroblast growth factor (bFGF) have both been implicated to have roles in tumor angiogenesis. In this study, 
the expression of tissue VEGF and bFGF from non-small cell lung cancer (NSCLC) patients were analyzed.
Methods: We retrospectively investigated 35 patients with a histologically confirmed adenocarcinoma or squamous 
cell carcinoma of the lung, where the primary curative approach was surgery. An ELISA was employed to determine 
the expression of VEGF and bFGF in extracts prepared from 35 frozen tissue samples taken from the cancer patients.
Results: VEGF and bFGF concentrations were significantly increased in lung cancer tissue as compared with control 
(non-cancerous) tissue. The VEGF concentration was significantly increased in T2 and T3 cancers as compared 
with T1 cancer. Expression of VEGF was increased in node-positive lung cancer tissue as compared with 
node-negative lung cancer tissue (p=0.06). VEGF and bFGF expression were not directly related to the stage of 
lung cancer and patient survival.
Conclusion: Expression of VEGF and bFGF were increased in lung cancer tissue, and the expression of VEGF 
concentration in lung cancer tissue was more likely related with tumor size and the presence of a lymph node 
metastasis than the expression of bFGF. However, in this study, expression of both VEGF and bFGF in tissue 
were not associated with patient prognosis.  (Tuberc Respir Dis 2008;64:200-205)
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서   론

  폐암은 우리나라뿐만 아니라 전 세계적으로 악성 종양 

관련 사망의 가장 중요한 원인을 차지하는 질환으로 잘 

알려져 있다1. 폐암의 약 80% 정도를 차지하고 있는 비소

세포폐암에서 완치가 기대되는 치료방법은 아직까지 외

과적 절제술이지만 수술이 가능한 1, 2기의 경우에도 5년 

생존율이 각각 약 60%와 40% 정도로 높지 않은 편이며 

대부분의 환자가 진단 당시 3기 이상으로 진행된 상태여

서 예후가 더욱 좋지 않다
2
.

  비소세포성 폐암에서 현재까지 잘 알려진 예후인자에

는 종양의 크기, 림프절의 침범 정도, 전이 여부 등에 따른 

병기이지만 그 이외에도 종양유전자 및 종양억제유전자

의 발현 정도, 혈관신생 등이 알려져 있다. 혈관신생은 악
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Table 1. The clinicopathological factors of the 35 patients 

with non-small cell lung cancer

Age (mean±SD)  60.8±9.5
Sex (male：female)  23：12
Histology
  Adenocarcinoma 26
  Squamous cell carcinoma  9
T factor
  T1 10
  T2 19
  T3  6
N factor
  N0 24
  N1  7
  N2  4
Stage
  I 20
  II 11
  III  4

성종양의 성장 및 전이에 관여하는 중요한 인자로서 환자

의 예후와 관련된다고 알려져 있다3,4.

  종양조직은 여러 종류의 혈관형성 촉진인자, 즉 혈관내피

세포성장인자(vascular endothelial growth factor, VEGF), 

염기성섬유모세포성장인자(basic fibroblast growth factor, 

bFGF), 표피성장인자(epidermal growth factor), 인터루

킨-8 (interleukin-8), 전환성장인자(transforming growth 

factor-α, -β), 혈소판유래성장인자(platelet-derived 

growth factor), 간세포성장인자(hepatocyte growth fac-

tor), 종양괴사인자(tumor necrosis factor) 등을 생성하는

데 이러한 성장인자들이 혈관신생, 화학주성, 세포분화, 

조직복구 등에 관련하고 있다
3,5,6

.

  여러 신생혈관형성 촉진인자 중 VEGF 및 bFGF는 선택

적으로 혈관내피세포의 증식을 유도하여 혈관형성에 중

요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다
3
. 본 연구에서는 수

술적으로 절제한 폐암조직에서 VEGF 및 bFGF의 발현정

도를 임상적으로 환자의 병기 및 예후와 어떻게 관련되는

지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

  2000년 6월부터 2004년 6월까지 비소세포폐암으로 진단

되어 근치적 폐절제술을 시행받은 환자 중 조직의 고정 

및 보관상태가 양호한 35예의 환자를 대상으로 임상기록

을 재검토하였으며 임상양상, 병기 및 생존기간을 조사하

였다. 수술 전 항암화학요법을 받았거나 수술로 완전 절

제되지 않은 경우는 대상에서 제외하였고 연구를 위해 환

자의 사전 동의 취득 및 가톨릭임상시험위원회의 승인을 

받았다. 대조조직은 폐암수술을 받은 환자의 조직 중에서 

종양조직을 제외하고 육안적으로 정상적인 형태를 보이

는 22예의 폐조직을 대상으로 하였다.

2. 조직 내 VEGF, bFGF 농도의 측정

  VEGF 및 bFGF의 조직 내 농도는 상품화된 ELISA 키트

(Biosource, California, USA)를 이용하여 측정하였다. 우

선 동결된 조직을 빠르게 실온 하에서 녹이고, 조직무게의 

4배의 단백효소억제제가 들어있는 RIPA buffer (lysis sol-

ution)를 넣고 조직분쇄기를 이용하여 갈았다. 갈아 낸 조

직을 1.5 ml 튜브에 분주하고 12,000 rpm에서 15분간 원

심분리한 후 상층액 모았다. 조직 상층액을 각각 bio-

tinylated anti-VEGF solution과 biotinylated anti-bFGF 

solution을 넣고 한 시간 동안 결합시킨 후 streptavi-

din-HRP working solution으로 효소결합을 한 후에 기질

로 발색반응을 시키고 450 nm에서 흡광도를 측정하였다.

3. 통계처리

  통계방법은 SPSS 프로그램(version 10.0)을 이용하였

다. Independent sample T-test를 이용하여 각 군 간을 

비교하였고, Kaplan-Meier법으로 생존곡선을 구하였는데 

각 요소가 생존에 미치는 영향은 log-rank법으로 분석하

였다. 통계적 유의수준은 p값이 0.05 미만일 때로 하였다.

결   과

1. 환자 특성

  환자의 평균연령은 61세였고 남자가 23예, 여자가 12예

였다. 환자의 조직병리학적 소견은 샘암종 26예, 편평상

피세포암종 9예였으며, 병기분포는 1 병기 20예, 2 병기 

11예, 3 병기 4예였다(Table 1). 환자 중 3예는 수술 후 

보조항암화학요법, 5예에서는 수술 후 방사선요법을 받았

다.

2. 대조조직 및 종양조직 내 VEGF, bFGF의 농도 비교

  샘암종과 편평상피세포암종을 포함한 모든 종양조직을 

대조조직과 비교해 보았을 때 종양조직이 대조조직보다 

VEGF 및 bFGF의 농도가 유의하게 높았다(VEGF 
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Figure 3. VEGF and bFGF concentrations in lung cancer
tissue according to N stage. Compared with node neg-
ative, node positive showed increased tendency of VEGF
level in lung cancer tissue. *Increased tendency in node
positive lung cancer tissue compared with node negative
lung cancer tissue (p=0.06).

Figure 4. VEGF and bFGF concentrations in lung cancer
tissue according to pathological stage. There was no sig-
nificant difference according to pathological stage.

Figure 1. VEGF and bFGF concentrations in control and 
lung cancer tissue. Compared with control tissue, lung 
cancer tissue showed significantly increased VEGF and 
bFGF levels. *Significant difference between control and 
lung cancer tissue (p＜0.01), †Significant difference be-
tween control and lung cancer tissue (p＜0.05).

Figure 2. VEGF and bFGF concentrations in lung cancer 
tissue according to T stage. Compared with T1, T2+T3 
showed significantly increased VEGF level in lung cancer
tissue. *Significant difference between T1 and T2+T3 (p
＜0.05).

7.3±0.9 pg/mg vs 4.2±0.4 pg/mg, p＜0.01; bFGF, 

5.0±0.7 pg/mg vs 2.9±0.6 pg/mg, p＜0.05)(Figure 1). 

병리조직학적으로 샘암종과 편평상피세포암종을 나누어 

보았을 때, 샘암종의 경우 종양조직과 대조조직 간에 

VEGF의 농도가 유의한 차이를 보였으나(p＜0.01), 편평

상피세포암종에서는 차이를 보이지 않았다.

3. 종양조직 내 VEGF, bFGF의 농도와 병기 비교

  종양의 크기에 따라 T1 (n=10)과 T2+T3 (n=25)로 구분

해 보았을 때 T2+T3의 종양조직이 T1의 종양조직보다 유

의하게 VEGF의 농도가 높았으나(8.5±1.1 pg/mg vs 

4.3±1.1 pg/mg, p＜0.05), bFGF는 차이를 보이지 않았

다(4.0±0.8 pg/mg vs 7.4±1.5 pg/mg, p＞0.05)(Figure 

2). 림프절의 전이 유무에 따라 구분해 보았을 때 림프절 

전이가 있었던 경우가(n=11) 없었던 경우보다(n=24) 종

양조직에서 VEGF의 농도가 증가한 경향을 보였다(10.3± 

2.0 pg/mg vs 5.9±0.9 pg/mg, p=0.06)(Figure 3). 병기

에 따라 구분해 보았을 때 각 군 간에 차이는 없었다
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Figure 5. Kaplan-Meier survival curves of non-small cell lung cancer patients after curative surgery according to

the median value of VEGF and bFGF concentrations.

(Figure 4).

4. 종양조직 내 VEGF, bFGF의 농도에 따른 생존율의 

비교

  대상환자의 조직 내 VEGF의 농도를 중앙값인 5.54 

pg/mg을 기준으로 나누어 보았을 때 VEGF 저농도군에서 

중앙생존기간은 4.5년, 고농도군은 3.9년으로 저농도군에

서 생존율이 증가하는 경향을 보였으나 통계적으로 유의

한 차이를 보이지는 않았으며(p=0.55), bFGF의 농도를 

중앙값인 2.68 pg/mg을 기준으로 나누어 보았을 때 

bFGF 저농도군에서 중앙생존기간은 4.5년, 고농도군은 

4.4년으로 양군간에 차이를 보이지 않았다(p=0.79) 

(Figure 5).

고   찰

  혈관신생은 기존에 존재하는 혈관으로부터 혈관내피세

포의 증식으로 새로운 혈관이 생성되는 것을 말한다. 정

상적인 혈관신생의 대부분은 임신과 관련해서 배아 시기

에 일어나지만 성인에서도 난소주기 또는 상처치유 동안

에 나타나며, 병적인 상태에서는 당뇨병성 망막증, 관절

염, 허혈 상태 등의 비종양성 질환과 악성종양에서 발생할 

수 있다
7,8

.

  1971년, Folkman
9
은 처음으로 종양이 성장하기 위해서

는 혈관신생이 필요하다는 가설을 세웠다. 그는 혈관신생

이 없으면 종양은 1∼2 mm
3
 이상의 크기로 성장할 수 

없기 때문에 종양이 성장하기 위해서는 혈관신생을 촉진

하는 물질을 분비할 것이고 이를 이용하면 궁극적으로는 

종양치료에 응용할 수 있을 것이라고 하였다. 당시에 

Folkman은 주위의 학자들로부터 상당한 비판을 받았으나 

결국 그의 가설은 증명이 되었고 1989년 혈관신생에 가장 

중요한 물질인 VEGF가 Napoleone Ferrara에 의해 확인

되었다
10

.

  VEGF는 VEGF-A, -B, -C, -D, -E, placental growth fac-

tor로 여섯 가지 그룹이 지금까지 알려져 있고 그 중에서 

VEGF-A가 혈관신생에 가장 주요한 물질이고 VEGF-C, D

는 림프관신생에 관여한다. VEGF의 신호전달은 VEGF 수

용체를 통하는데, VEGF가 혈관내피세포에 존재하는 

VEGFR-1 (fms-like tyrosine kinase receptor, Flt-1)과 

VEGFR-2 (kinase insert domain containing receptor, 

KDR)에 결합하여 혈관신생을 촉진시킨다. 반면에 

VEGFR-3는 림프관에 존재한다. 혈관신생의 주된 작용은 

VEGF-A가 VEGFR-2 수용체에 결합에 의해 일어난다11-13.

FGF는 FGF-1 (acidic)과 FGF-2 (basic)로 구분되며 혈관

신생을 유도하는 물질로 보고되었으며
14
 수용체와 결합하

여 혈관내피세포의 증식과 분화에 관여한다15,16.

  혈관신생에 대한 연구로 혈관형성 촉진인자의 발현 정

도를 측정하는 방법은 전신적으로는 혈청으로, 국소적으

로는 종양조직을 통해 알아볼 수 있다3,17. 본 연구에서는 

종양조직에서 지금까지 가장 중요한 혈관형성 촉진인자

로 알려져 있는 VEGF와 bFGF의 농도를 측정해 보았다. 

비록 대조조직이 정상인의 폐조직이 아닌, 수술을 받은 
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폐암환자의 조직 중에서 종양조직을 제외하고 육안적으

로 정상적인 형태를 보이는 폐조직을 대상으로 하였지만, 

VEGF와 bFGF가 대조조직보다 종양조직에서 높게 발현

되고 있었으며 VEGF가 bFGF보다 좀 더 통계적으로 유의

한 결과를 보여주었다. 또한 원발병소의 종양크기로 비교

해 보았을 때 T2+T3의 조직이 T1 조직보다 VEGF의 발현

의 증가된 것과 림프절 양성군이 림프절 음성군보다 

VEGF의 발현이 증가된 경향(p=0.06)을 보인 점 등을 볼 

때 VEGF가 bFGF보다 좀 더 종양조직의 크기 및 림프절 

전이 등과 연관성이 높았다. 국내보고에서는 지금까지 폐

암의 혈관신생과 관련하여 Lee18와 Ko 등19이 종양조직에

서 VEGF의 발현 정도를 면역염색으로 측정하여 예후와의 

관련성을 보고하였으나, 대조조직과의 비교 및 bFGF의 

발현 정도에 대한 보고는 아직 없다.

  본 연구에서 VEGF 및 bFGF의 발현 정도를 폐암의 병

기에 따라 구분해 보았을 때 통계적으로 유의한 차이를 

보이지 않았으며, 환자의 생존율과도 관련성은 없었다. 

Lee
18

의 보고에서 혈관신생의 정도로 미세혈관농도

(microvessel counts)는 생존율과 관련된 중요한 예후인

자였지만, VEGF의 발현 정도는 예후와 직접적인 관련성

이 없어 이는 본 연구 결과와 일치하는 소견이었다. 하지만 

Iwasaki 등
6
은 VEGF 및 bFGF의 발현 정도가 폐암환자의 

생존율과 관련된 예후와 상관관계가 있다고 보고하여 연

구자에 따라 차이가 있음을 알 수 있다. 또한 지금까지 

유방암, 위암, 폐암 등에서 VEGF의 발현 정도와 혈관신생 

정도, 종양의 악성도 및 생존율에 대한 보고가 있으나 모

두 결과가 일치하는 것은 아니었다. 그 이유에 대해 살펴

보면 첫째, 비록 VEGF와 bFGF가 중요한 혈관형성 촉진

인자이지만 이 두 가지 이외에도 다른 혈관형성 촉진인자

들이 있으며, 또한 억제인자들이 상호작용을 하여 혈관신

생에 관여하므로 한 가지 또는 두 가지 혈관형성 촉진인자

들이 종양과 관련된 모든 혈관신생을 결정하지는 않을 것

이다. 둘째, 수술적으로 절제한 종양조직에 모두 균일한 

정도의 혈관형성인자들이 분포하지는 않을 것이다. 일반

적으로 종양의 중심부위에 괴사가 있는 경우 괴사조직보

다는 주변부위에 더 많은 미세혈관 및 혈관형성 촉진인자

들이 분포하고 있다
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. 그리고 혈관형성인자는 종양세포

뿐만 아니라 혈관내피세포, 염증세포 등에서도 분비된다. 

따라서 한 환자의 종양조직 내에서도 부위에 따라서 혈관

형성인자들이 다른 농도로 측정될 가능성이 있다. 셋째, 

측정하고자 하는 혈관형성인자들의 방법에 따라 면역염

색방법인지 ELISA 등으로 농도를 측정하였는지 따라 약간

의 차이를 보일 수 있을 것이다.

  결론적으로 본 연구에서는 폐암환자의 종양조직 내 혈

관형성 촉진인자인 VEGF 및 bFGF 모두 종양조직에서 증

가하여 폐암의 혈관신생에 관련될 것이라는 기존의 결과

를 확인할 수 있었다. 또한 VEGF는 종양크기, 림프절 전

이 등의 임상양상과 일부 연관성을 보여주었다. 하지만 

각각의 VEGF 및 bFGF의 종양조직 내 농도는 생존율의 

예후와는 관련되지는 않았다. 이는 다양한 혈관형성 촉진

인자 및 억제인자들의 상호작용을 포함하여 예후와 관련

되는 다른 요소들이 상호작용을 하기 때문으로 생각된다.

요   약

  연구배경: 혈관신생은 종양의 성장과 유지 및 전이에 

필수적이며 따라서 종양조직은 혈관신생을 위해 많은 종

류의 혈관형성 촉진인자들을 생성하고 있다. VEGF와 

bFGF는 혈관신생과 관련되는 물질로 본 연구에서는 폐암

환자에서 조직 내 VEGF와 bFGF의 발현에 대해 알아보고

자 하였다.

  방  법: 조직학적으로 샘암종 또는 편평상피세포암종으

로 진단받고 완치의 목적으로 수술을 시행 받은 35명의 

폐암환자 조직에서 VEGF 및 bFGF의 농도를 ELISA 방법

으로 측정하였으며 이에 대한 임상적 양상을 후향적으로 

분석하였다.

  결  과: VEGF 및 bFGF의 농도는 종양조직이 대조조직

보다 유의하게 높았으며 T2+T3의 종양조직이 T1의 종양

조직보다 유의하게 VEGF의 농도가 높았다. 림프절 전이

가 있었던 경우가 없었던 경우보다 종양조직에서 VEGF의 

농도가 증가한 경향을 보였다(p=0.06). 하지만 VEGF 및 

bFGF의 농도는 환자의 병기 및 생존율에 통계적으로 유

의한 차이를 보이지 않았다.

  결  론: VEGF 및 bFGF 모두 종양조직에서 증가하였으

나 VEGF만이 종양크기, 림프절 전이 등의 임상양상과 연

관성을 보여주었다. 하지만 각각의 VEGF 및 bFGF의 종

양조직 내 농도는 예후와 관련되지는 않았다.
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