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비소세포 폐암에서 C-erbB-2와 VEGF 발현에 대한 면역조직화학적 연구*
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Background: Mutated or deregulated expression of C-erbB-2 causes this gene to function as a potent oncogene. 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a crucial angiogenic molecule in lung cancer.

Both C-erbB-2 and VEGF can promote growth, proliferation and metastasis in non-small cell lung cancer (NSCLC). The 

purpose of this study was to investigate evaluate the relationship between the expressions of the C-erbB-2 and VEGF 

genes using immunohistochemistry.

Materials and Methods: Ninety-five patients with NSCLC were involved (60 squamous cell carcinoma and 35 

adenocarcinoma). The formalin-fixed paraffin embedded specimens were immunohistochemically stained for C-erbB-2 

and VEGF using the avidin-biotin complex method.

Results: Positive C-erbB-2 expression was observed more often in adenocarcinomas than squamous cell carcinomas 

(p<0.05).

Although the immunohistochemical expressions of C-erbB-2 and VEGF in non-small-cell lung cancer showed increased 

tendencies at an advanced stage, the correlation between early and advanced cancers was insignificant. In 

adenocarcinomas, the expressions of VEGF and C-erbB-2 were significantly (p<0.05).

Conclusion: The overexpression fo C-erbB-2 was significantly higher in adenocarcinomas than squamous cell 

carcinomas, and correlated with the expression of VEGF in adenocarcinomas of the lungs.

(Tuberc Respir Dis 2007; 62: 43-50)
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머 리 말

전 세계적으로 폐암은 가장 사망률이 높은 암으로 

분류되고 있으며, 암으로 인한 사망의 17.8%를 차지

하고 있다. 비약적인 항암치료법의 발전에도 불구하

고 치료효율을 얻지 못하고 있는 이유 중의 하나는 분

자생물학적인 발암기전이 규명되지 않은 점이다. 폐

암의 예후인자로 지금까지 확립된 것은 병기와 근치

적 절제술 등이지만 같은 병기라 하더라도 임상경과

가 다양하고 수술적 예후 또한 결정적이지 않아 분자

생물학적 기전이 다양한 것으로 보고 있으며 이에 대

한 표지자들에 대한 연구가 활발하게 진행되고 있다. 

결국은 폐암의 발생, 침습, 전이 등의 생물학적 성질

이 예후에 깊게 관여할 것으로 추정되는데 이에 대한 

인자로 대표적으로 알려진 것이 C-erbB-2(HER-2/ 

neu)와 VEGF(vascular endothelial growth factor)이다.

그 중 C-erbB-2 종양유전자는 HER-2/neu라고 불

리우기도 하며 염색체 17q21에 존재하는 종양유전자

로 tyrosine kinase의 활성을 가지고 있으며, 표피성장

인자 수용체와 구조적 상동성을 나타내며1, 유방암2, 

폐암3, 난소암4, 위암5 및 방광암6 등에서 발현되는 것

으로 알려져 있다.

이러한 C-erbB-2 유전자증폭과 과발현은 유방암

에서 현재 중요한 예후인자로 간주되고 있으며, 최근 
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Figure 1. Immunohistochemical staining for C-erbB-2 in squamous cell carcinoma(1-a) and adenocarcinoma(1-b) 
of lung shows intracytoplasmic and membranous positive reaction(Avidin-Biotin Complex, X400).

연구들에서 C-erbB-2 종양유전자의 증폭은 호르몬

이나 화학요법의 반응을 예측할 수 있는 유용한 인자

로 알려져 있다
7
. 폐암에 있어서도 면역조직화학적 방

법을 이용하여 C-erbB-2의 발현에 대한 연구가 여러 

학자들에 의해 시행되고 있으며, 최근에는 비소세포

폐암의 27-57%에서 C-erbB-2의 과발현이 보고되고 

있으며
8
, C-erbB-2의 과발현은 폐암환자의 생존율을 

감소시킬 뿐만 아니라 근치적 치료 후 재발율을 높이

며
9
, 또한 항암화학요법치료에 대한 저항성을 증가시

킬 수 있다고 한다
10
. 그러나 다른 연구자는 유방암에 

비해 폐암은 형태학적으로 더 이질적이어서 C-erbB-2 

의 발현 정도로 폐암의 예후나 치료성적을 평가하는 

지표로 사용하기에는 어려운 점이 많다고 보고하고 

있으며, 이에 대한 연구가 앞으로 광범위하게 더 이루

어져야 한다고 제언하였다
8
.

암조직에 있어서 신생혈관형성은 종양세포나 종양

조직 내에 침윤된 염증세포에서 분비되는 여러 가지 

단백질과 효소의 복합적인 경로에 의해 조절될 것이

라는 가능성이 제시된 후, vascular endothelial growth 

factor(VEGF), platelet-derived growth factor(PDGF), 

fibroblast growth factor(FGF)-alpha 및 transfor-

ming growth factor(TGF)-beta를 포함한 다양한 혈

관형성인자의 상호작용이 신생혈관 형성을 조절하는

데 중요한 역할을 할 수 있다
11
.

종양에서 신생혈관형성은 여러 가지 암에서 환자의 

예후를 평가하는 자료로 널리 연구되고 있으며 특히 

VEGF, VEGF수용체 및 미세혈관밀도에 대한 연구는 

암의 예후, 림프절 전이유무 및 재발기간의 평가에 이

용되고 있다
12
.

폐암의 진행과정에 있어서 표피성장인자 수용체와 

상동성을 가지는 C-erbB-2의 발현과 신생혈관형성

의 관련성을 시사한 연구결과도 발표되었으며
13
, 

C-erbB-2 유전자 단백질의 세포 외 부분에 대한 단

일항체인 tratsuzumab(Herceptin)이 암세포의 VEGF

를 위시한 혈관성장인자들의 분비를 억제한다는 연구

보고도 있다
14
.

그러나 우리나라에서는 폐암에서의 상기에 기술한 

유전자의 발현에 대한 체계적인 연구가 미미한 실정

이다. 이에 본 연구자는 한국인에서 비소세포폐암의 

조직을 이용하여 암의 진행과정에 있어서, C-erbB-2 

과발현의 의미, 암 조직의 신생혈관혈성에 중요한 역

할을 하는 VEGF의 발현 및 두 표지자의 연관성을 연

구하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 연구재료

중앙대학교 의과대학 부속병원에서 생검이나 근치

수술을 시행하여 병리조직학적으로 확진이 된 비소세

포 폐암 조직 중 95예의 파라핀 포매 조직을 이용하였

다. 조직학적 유형은 원발성 편평세포암종이 60예 그

리고 원발성 선암종이 35예였다. 선택된 환자들의 임

상기록과 보고서 등을 재검색하였으며, 임상병기는 
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Histologic type n
c-erbB-2 VEGF

(-) (+) (-) (+)

NSCLC 95
66 29 34 61

(69.5%) (30.5%) (35.8%) (64.2%)

Squamous cell carcinoma 60
51 9 23 37

(85%) (15%) (38.3%) (61.7%)

Adenocarcinoma 35
15 20 11 24

(42.8%) (57.1%) (31.4%) (68.6%)

p-value   <0.05 >0.05

NSCLC=non-small-cell lung cancer

Table1. Immunohistochemical expression of C-erbB-2 and VEGF in non-small-cell lung cancer

비소세포 폐암에 대한 AJCC의 TNM법(2001)을 이용

하였다.

2. 연구방법

폐암종의 파라핀 포매조직을 4-5 μm 두께로 박절

하고 자일렌으로 탈파라핀 과정을 거친 후 무수알코

올, 90%, 75% 및 50% 에탄올에 각각 2분씩 처리하여 

함수시켰다. 내인성 과산화수소의 활성을 억제하기 

위해 0.3% hydrogen peroxide-methanol에 10분간 처

리하고 증류수로 세척한 후 50 mM Tris 완충용액

(TBS, pH 7.5)으로 수세하였다. 그 다음 비특이성 반

응을 제거하기 위해 30분간 염소혈청으로 처리하고 

슬라이드에 남아있는 여분의 용액을 제거한 후 일차

항체인 C-erbB-2(1:50, Neomarker, USA)와 VEGF 

(1:50, Santa Cruz, USA)를 실온에서 2시간 동안 작

용시켰다. 일차항체의 반응 후 TBS로 5분간 3회 수세

한 다음 biotin이 부착된 이차항체(1:300, Zymed, 

USA)에 20분간 작용시킨 후 통상적인 avidin-biotin 

complex(ABC)법으로 염색을 하였다. 발색제는 3-amino 

-9-ethylcarbazole(AEC)을 사용하였고 Mayer's hema-

toxylin으로 대조염색을 하여 광학현미경으로 관찰하

였다.

3. 연구결과의 판정

C-erbB-2 단백의 면역 조직화학적 염색은 Hercep 

Test
TM
의 점수제 지침을 따랐다

15,16
. 요약하면, 모든 

암세포가 염색이 되지 않거나, 세포막이 염색이 되는 

암세포가 전체 암세포에 대하여 10%미만에서만 염색

이 되는 경우에는 0점으로 판정하였다. 암세포의 10%

이상에서 염색이 되며, 세포막이 희미하거나 아주 미

약하게 염색될 때에 1+로 판정하였다. 암세포의 10%

이상에서 염색이 되며, 이 암세포들의 세포막이 약하

거나 중등도로 염색이 될 때에는 2+로 판정하였다. 마

지막으로, 암세포의 10%이상에서 암세포막이 강하게 

또는 완전하게 염색이 될 때 3+로 하였고, 3+일 때 면

역조직화학적인 양성으로 판정하였다.

발현 정도와 임상병기와의 연관성을 보기 위한 통

계분석은 통계 프로그램 Epi info version 3.3.2를 이

용하여 카이제곱 검정을 시행하였으며, p 값이 0.05 

이하인 경우를 두 구간에 유의한 차이가 있는 것으로 

판정하였다.

결 과

1. 비소세포 폐암의 조직학적 유형에 따른 C-erbB-2

와 VEGF 발현양상

C-erbB-2와 VEGF의 면역조직화학적 염색결과에

서 양성세포는 초점성 또는 미만성으로 세포막 또는 

이와 동반된 세포질 내 과립성으로 관찰되었다(Figure 

1,2).

비소세포암종 95예의 발현양상은 C-erbB-2가 
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clinical staging n
c-erbB-2 VEGF

(-) (+) (-) (+)

Early cancer StageⅠ-Ⅱ 11
10 1 5 6

(90.1%) (9.1%) (45.5%) (54.5%)

Advanced cancer Stage Ⅲ-Ⅳ 32
27 5 8 24

(84.4%) (15.6%) (25%) (75%)

p-value   >0.05 >0.05

NSCLC=non-small-cell lung cancer

Table 2. Immunohistochemical expression of C-erbB-2 and VEGF in squamous cell carcinoma of NSCLC by 
stage

 

Figure 2. Immunohistochemical staining for VEGF in squamous cell carcinoma(2-a) and adenocarcinoma(2-b) of 
lung shows diffuse granular positive reaction(Avidin-Biotin Complex, X400)

30.5%(29/95) 그리고VEGF가 64.2%(61/95)에서 관찰

되었다. 편평세포암종의 발현양상은 C-erbB-2가 

15%(9/60), VEGF가 61.2%(37/60), 그리고 선암종의 

발현양상은 C-erbB-2가 57.1%(20/35), VEGF가 68.6% 

(24/35)이 관찰되었으며, C-erbB-2의 발현도는 선암

종에서 편평세포암종보다 유의하게 증가하였으나, 

VEGF의 발현도는 두 조직유형간에 유의한 차이점이 

없었다(Table 1).

2. 편평세포암종의 C-erbB-2 및 VEGF 발현과 임상

병기와의 연관성

비소세포 폐암 중 편평세포암종의 임상병기를 정확

히 알 수 있었던 증례(43)의 C-erbB-2와 VEGF 발현

양상을 관찰한 결과, C-erbB-2는 조기암에서는 

9.1%(1/11), 진행암에서는 16.3%(5/32) 그리고 VEGF

는 조기암에서는 54.4%(6/11) 그리고 진행암에서는 

75%(24/32)에서 발현되었다(Table 2). C-erbB-2 및 

VEGF의 발현은 진행암에서 증가되는 경향을 나타내

었으나 임상병기에 따른 유의한 차이는 없었다.

3. 선암종의 C-erbB-2 및 VEGF 발현과 임상병기와

의 연관성

비소세포 폐암중 선암종의 임상병기를 정확히 알 

수 있었던 증례(25)의 c-erbB-2와 VEGF 발현양상을 

관찰한 결과, C-erbB-2는 조기암에서는42.9%(3/7), 

진행암에서는 61.1%(11/18) 그리고 VEGF는 조기암

에서는 67.1%(4/7), 진행암에서는 83.5%(15/18)에서 

발현되었다(Table 3). 선암종에서 C-erbB-2 및 

VEGF의 발현은 진행암에서 증가되는 경향을 나타내

었으나 통계학적으로 유의한 차이는 없었다.
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Clinical staging n
c-erbB-2 VEGF

(-) (+) (-) (+)

Early cancer StageⅠ-Ⅱ 7
4 3 3 4

(57.1%) (42.9%) (42.9%) (57.1%)

Advanced cancer stage Ⅲ-Ⅳ 18
7 11 3 15

(38.9%) (61.1%) (16.7%) (83.3%)

p-value   p>0.05 p>0.05

NSCLC=non-small-cell lung cancer

Table 3. Immunohistochemical expression of C-erbB-2 and VEGF in adenocarcinoma of NSCLC by stage

Markers VEGF(+) VEGF(-) p-value

Squamous cell 

carcinoma
   

>0.05
C-erbB-2(+) 8 1

C-erbB-2(-) 29 22

Adenocarcinoma    

<0.05C-erbB-2(+) 18 7

C-erbB-2(-) 7 8

Table 4. VEGF expression in non-small-cell lung 
cancer according to C-erbB-2 expression

4. 비소세포 폐암에서 C-erbB-2와 VEGF 발현의 상

관성

비소세포 폐암에서의 C-erbB-2 발현에 따른 

VEGF의 발현과의 연관성을 관찰한 결과, 편평세포암

종에서는 60예 중 13.3%(8/60)에서 두 표지자의 동시

발현성이 관찰되었으며, 선암종에서는 35예 중  

51.4%에서 동시발현성이 관찰되었다. 선암종에서는 

C-erbB-2와 VEGF의 발현이 서로 유의한 연관성을 

나타내었으나, 편평세포암종에서는 유의한 연관성이 

없었다(Table 4).

고 찰

본 연구는 비소세포 폐암 조직을 대상으로 면역조

직화학적 염색 방법을 이용하여 C-erbB-2의 과발현

의 의미, VEGF의 발현 및 두 표지자의 연관성을 연

구한 것이다. 비소세포 폐암에서 C-erbB-2의 발현은 

편평상피암종 보다 선암종에서 유의하게 증가하였다

(p<0.05). 비소세포 폐암의 임상병기에 따른

 C-erbB-2와 VEGF의 발현은 진행암에서 증가되는 

경향을 보였으나 조기암에서는 유의한 차이는 없었다

(p>0.05). 비소세포 폐암에서 C-erbB-2와 VEGF 발

현의 상관성을 관찰한 결과, 선암종에서는 서로 유의

한 연관성이 있었다(p<0.05).

폐암은 형태학적 소견에 의해 소세포폐암과 비소세

포 폐암으로 분류하는데 수술로 인해 치유될 수 있는 

비소세포 폐암도 진단 시 20% 정도만이 절제가능하

며, 수술 후에도 재발을 잘 하는 예후가 아주 불량한 

암으로, 분자생물학적 연구를 통하여 치료효과를 높

이려는 연구가 시도되고 있는 실정이다
17
.  이 중의 하

나가 표피성장인자 수용체(epidermal growth factor 

receptor, EGFR)인데 이 수용체 유전자 단백은 막통

과 단백으로 리간드와 결합하는 세포 외 영역, 세포막 

영역, tyrosine kinase 활성을 나타내는 세포질 내 영

역 등으로 구성되어 있다. EGFR 단백은 상피세포의 

유지와 재생에 관여하며 다양한 종양에서 정상에 비

해 과발현이 관찰되고 환자의 예후와 관계가 있다고 

알려져 있다
18,19
. C-erbB-2 종양유전자는 정상세포에

서 단일 복제 형태로 있고, p185 kD의 세포막 당단백

이 암호화되어 있다. 이 p185의 세포 내 성분은 

tyrosine kinase의 활성을 가지고 있기 때문에 세포 

내 성분의 40%와 세포 외 성분의 85%에서 표피성장

인자 수용체와 구조적 상동성을 가진다
20
. C-erbB-2 

종양유전자는 HER-2/neu 라고 불리우기도 하며 시

험관 연구에서는 소량으로도 상피세포의 성장과 증식

효과를 나타낸다고 알려져 있고, 이 유전자의 산물인 

단백 발현은 유전자의 증폭을 반영하는 것으로 증명



JU Shin et al: C-erbB-2 and VEGF in non-small cell lung cancer

48

되어, 암의 불량한 예후를 판정하는 지표로 사용되고 

있으며, 특히 호르몬치료에 대한 저항성을 나타낸다
21,22
. 임상적으로 C-erbB-2 종양 유전자가 중요한 이

유는 C-erbB-2 단백의 세포 외 부분에 대한 단일 항

체인 tratsuzumab(Herceptin
®
)이 새로운 항암제로 사

용이 증가할 것으로 예측되며, 이 Herceptin
®
은 

C-erbB-2 종양유전자의 증폭이나 과발현 시에만 효

과가 있기 때문이다
23,24
.

비소세포 폐암에 있어서 면역조직화학적 방법을 이

용한 C-erbB-2의 유전자 및 단백의 발현은 25-57%

에서 확인되었으며, C-erbB-2의 과발현은 환자의 생

존율을 감소시키며 적절한 처치 후에도 재발률을 증

가시킬 수 있다는 연구보고가 발표되었다
25,26
.

본 연구에서는 95예의 비소세포 폐암조직을 이용하

여 C-erbB-2의 과발현은 Hercep Test의 판정 기준에 

의거하여 전체 암세포의 10% 이상에서 3+로 염색된 

경우를 면역조직화학적 양성으로 판정하였으며, 세포

질내에서만 양성으로 염색되는 세포들은 제외시켰다
15,16
. 이러한 결과, 30.5%(29/95)에서 관찰되었으며, 그 

중 편평세포암종 60예에서는 15%(9/60)에서 발현되

었으나, 선암종 35예에서는 57.1%(20/35)에서 발현되

어 비소세포 폐암에서 C-erbB-2의 발현은 편평세포

암종 보다 선암종에서 유의하게 증가한다는 것을 알 

수 있었다. 이러한 연구 결과는 Hirsch 등
8
의 성적과 

유사하였다. 또한 본 연구에서는 임상병기를 확인할 

수 있었던 편평세포암종 43예와 선암종 25예를 대상

으로 병기에 따른 C-erbB-2의 발현양상을 관찰한 결

과, 편평세포암종과 선암종 모두에서 조기암 보다 진

행암에서 발현도가 증가하였으나 두 그룹간에 유의한 

연관성은 없었다. 이러한 성적은 본 연구에 이용된 병

기에 따른 증례수집의 제한성 및 암조직에서 초래되

는 발현의 이질성, 그리고 판독 기준이 중요한 요인으

로 생각되었으며, C-erbB-2의 과발현의 임상적 의의

에 대한 의미를 찾기 위해서는 앞으로 좀 더 다양한 

증례를 수집하여 면역조직화학적 염색을 포함한 다른 

분자병리학적 기법을 이용하여 연속적인 연구를 해야 

할 것으로 보인다.

인체에 있어서 신생혈관의 형성은 세포의 성장과 

분화, 창상치유 등의 생리학적 기능뿐만 아니라 악성

종양의 성장에 중요한 역할을 하며, 종양조직에서 혈

관형성이 없을 경우엔, 생체 내에서 장경 1-2 mm 이

상 자라지 못한다고 한다
27
. 신생혈관형성을 유발할 

수 있는 물질은 현재 10개 이상의 인자가 보고되고 있

으나 그 중에서 종양세포에서 분비되는 혈관내피성장

인자가 종양의 성장과 진행에 주 역할을 하는 것으로 

알려져 있다
11,28
.

실제적으로 종양에서 신생혈관형성은 여러 가지 암

에서 환자의 예후를 평가하는 자료로 널리 연구되고 

있으며, 특히 VEGF, VEGF 수용체 및 미세혈관밀도

에 대한 연구는 암의 예후, 림프절 전이유무 및 재발

기간의 평가에 이용되고 있다
12
.

본 연구에 있어서 비소세포 폐암 중 편평상피암종

은 61.2% 그리고 선암종은 68.6%에서 VEGF 양성반

응을 나타내었다. 임상병기를 알 수 있었던 43예의 편

평상피암종에서는 조기암에서는 54.4% 그리고 진행

암에서는 75%에서 발현되어 진행암에서 증가되는 경

향을 나타내었으나, 두 그룹 간에 양성도의 유의한 차

이는 없었다. 임상병기를 알 수 있었던 25예의 선암종

에서도 조기암에서는 67.1% 그리고 진행암에서는 

83.5%에서 진행암에서 발현이 증가되는 경향이 있었

으나 두 그룹 간에 유의한 차이는 없었다.

비소세포 폐암의 진행과정에 있어서 C-erbB-2의 

발현과 신생혈관 형성의 관련성을 시사하는 연구결과

가 발표되었으며
13
, C-erbB-2 유전자 단백의 세포 외 

성분에 대한 단일항체인 Herceptin®이 암세포에서의 

VEGF를 위시한 혈관형성인자들의 분비를 억제할 수 

있다는 연구보고도 있다
14
.

이러한 연구결과를 기초로 하여 본 연구에서 비소

세포폐암 95예를 이용하여 C-erbB-2의 발현과 

VEGF 발현의 상관성을 관찰한 결과, 편평편세포암종

에서는 13.3%에서 두 표지자의 동시발현성을 나타내

었으며, 선암종에서는 51.4%에서 동시발현성이 관찰

되었다. 편평상피암종은 두 표지자간에 유의한 차이

가 없었으나, 선암종에서는 C-erbB-2와 VEGF의 발

현이 유의한 상관성을 나타내었다.  이러한 연구성적

은 C-erbB-2가 VEGF의 발현을 조절할 수 있다는 

Kerbel 등
29
의 연구결과와 유사하나 암세포에서 

C-erbB-2의 신생혈관형성의 직접적인 역할을 규명
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하기 위해서는 종양조직에서의 혈관밀도, 혈관지름, 

혈관의 투과성 등에 대한 연구가 앞으로 더 진행되어

야 할 것으로 보인다.

결론적으로 비소세포 폐암 중 선암종에서는 

C-erbB-2의 과발현이 중요하며 VEGF와도 유의한 

상관관계를 보였으며, 조기 병기일 때에도 높은 빈도

의 과발현이 확인되어 선암종은 편평상피암종과 다른 

병리학적, 임상적 양상을 보이는 기전을 설명하는데 

중요할 것으로 보인다.

요 약

배경 및 목적: 인체암에서 C-erbB-2의 과발현에 

대한 광범위한 연구가 시행되고 있지만, 임상적 의의

에 대해서는 논란의 대상이 되고 있다. 악성종양에서 

신생혈관형성은 암의 진행에 필수적인 요소이다. 본 

연구에서는 비소세포 폐암에서 C-erbB-2의 과발현

의 의미, 암조직의 신생혈관형성에 중요한 역할을 하

는 VEGF의 발현 및 두 표지자의 연관성을 연구하였다.

방  법: 파라핀 포매된 95예의 비소세포 폐암조직

을 이용하여 avidin-biotin complex 법에 의한 면역조

직화학적 염색을 시행하였으며, 연구재료는 원발성 

편평세포암종 60예 그리고 원발성 선암종 35예를 대

상으로 하였다.

결  과: 비소세포 폐암에서 선암종의 C-erbB-2의 

과발현은 편평세포암종보다 의미 있게 높게 나타났

다. 임상병기에 따른 C-erbB-2와 VEGF의 과발현은 

진행암에서 증가하는 경향을 나타내었으나, 초기암과

의 유의한 차이는 없었다. 선암종에서 C-erbB-2와 

VEGF의 발현은 유의하게 상관성을 나타내었다.

결  론: 비소세포 폐암에서 C-erbB-2의 과발현은 

암의 유형에 따라 다르다는 것을 알 수 있었으며, 

C-erbB-2의 과발현이 높게 나타나는 선암종에서는 

이 성적과 암세포의 VEGF의 발현이 상관성을 나타

낸다는 것을 알 수 있었다.
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