
대한내분비외과학회지：제 7 권 제 4 호
□ 원  저 □

Vol. 7, No. 4, December 2007

231

책임저자 : 배정원, 서울시 성북구 안암동 5가 126-1

󰂕 136-701, 고려대학교 의과대학 외과학교실

Tel: 02-920-5305, Fax: 02-928-9231 

E-mail: kujwbae@korea.ac.kr

게재승인일：2007년 12월 15일

본 논문은 2005년 내분비외과학회 추계학술대회 발표 논제임.

갑상선 유두암에서의 bcl-2와 P53 단백질 발현의 의의

고려대학교 의과대학 외과학교실, 1병리학교실

지웅배ㆍ배정원ㆍ우상욱ㆍ손길수ㆍ이재복ㆍ구범환ㆍ채양석
1

The Significance of bcl-2 and P53 Expressions 
in the Papillary Thyroid Cancer
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Purpose: Papillary thyroid cancer (PTC) has a good prog-
nosis, and it’s known to be related to the apoptosis of papil-
lary thyroid cancer. The expression of bcl-2 is thought to 
be associated with the inhibition of apoptosis. We evaluated 
the differences of bcl-2 and P53 between PTC and the con-
trol (normal tissue and benign lesion). We then analyzed 
the correlation between the bcl-2 and P53 expressions and 
the classic prognostic factors. 
Methods: Between January 2001 and December 2005, 30 
patients who underwent total thyroidectomy for the PTC 
were included in this study and immunohistochemical stain-
ing was performed on the tumors.
Results: bcl-2 was expressed in 18 cases (60%) in their 
PTC (P＜0.05). The expression of P53 was not significantly 
related with the clinicopathological factors, but P53 was ex-
pressed in 9 cases (30%) of PTC (P＜0.05). The positive 
staining for was noted in 18 cases (62.1%) of the PTC tis-
sue among the 30 patients, and as the TNM stage pro-
gresses, the expression rate of was significantly decrease 
for 7 stage I cases (100%), for 4 stage ll cases (80%) and 
for 7 stage ll cases (38.9%). 
Conclusion: bcl-2 was expressed more as the TNM stage 
of PTC decreases. So bcl-2 is possibly useful as a prog-
nostic factor for PTC, but further studies are needed for 
confirming its significance. (Korean J Endocrine Surg 2007; 
7:231-236)
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서      론

  갑상선 유두상암은 갑상선의 악성 종양의 80%를 차지하

며,(1) 질환의 진행이 다른 악성 종양에 비해 서서히 진행하

고 예후가 좋은 질환으로 알려져 있다. 갑상선 고분화암에 

대한 예후 예측은 나이, 원격전이 여부, 침윤정도, 종양의 

크기, 수술의 완전 절제 여부 및 침윤정도 등을 위험인자로 

고려하고 있다. 분자 생물학적 연구 방법의 발달로 다양한 

인자가 예후 예측인자로 대두되고 있으며, 세포자멸사는 

악성 종양의 발생에 있어 중요한 역할을 한다. 세포의 증식

과 세포자멸사는 균형을 이루며, 손상된 세포의 세포자멸

사 과정의 이상은 악성 종양의 발생에 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다. 정상적으로 세포 자멸사는 손상된 세

포를 제거하지만 그렇지 못한 경우 신생물로 진행하게 된

다. Bcl-2 (B cell lymphoma gene-2)는 세포자멸사를 억제하

며 종양 세포의 수명을 연장시킨다.(2,3) Bcl-2의 과발현은 

전통적으로 악성림프종과 관련이 있으며 나쁜 예후인자로 

알려져 있으나,(4) 난소암이나 폐암 등과 같은 고형암에서

는 임상적으로 좋은 예후와 관련이 있는 것으로 보고된

다.(5,6) Bcl-2의 작용 기전은 명확하지는 않으나, 고형 종양

의 증식률을 지연시켜 종양의 성장을 억제하는 것으로 알

려져 있다. P53은 갑상선암의 진행에 있어 중요한 역할을 

하는 유전자이다. P53은 발암과정에 관여하여 갑상선 세포

의 악성세포로의 전환과 갑상선 암의 진행에도 관여한다. 

(7) Bcl-2와 P53이 종양발생기전과 관계가 있다고 보고되고 

있으나, 갑상선 유두암의 예후와의 관계는 명확히 알려져 

있지는 않다. 이에 갑상선 유두암에서 bcl-2와 P53 단백질 

발현과 갑상선 유두암의 예후인자와의 관계에 대해 알아보

고, 예후 예측인자로서의 가능성에 대해 연구하였다.
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Fig. 1. Results of P53 and bcl-2 immunohistochemical stains in papillary thyroid cancer. (A) negative expression of P53 (×200). (B) 

positive expression of P53 (×200). (C) negative expression of bcl-2 (×100). (D) positive expression of bcl-2 (×100).

방      법

    1) 대상

  2001년 1월부터 2005년 12월까지 갑상선 유두암으로 갑

상선 전절제술을 시행 받은 환자 중에서 파라핀 포매조직

의 보존상태가 양호한 것 중 무작위로 선택한 30예를 대상

으로 bcl-2와 P53 단백에 대해 면역조직화학적 염색을 시행

하였으며, 임상적 병리학적 예후인자들과의 상관관계를 비

교 분석 하였다. 각각 15예의 정상 갑상선 조직과 갑상선 

결절성 증식증 환자의 조직을 대조군으로 하여 bcl-2와 P53 

단백질 발현에 대해 면역조직화학적 염색을 시행하여 악성

종양에서의 발현양상의 차이를 비교하였다.  

    2) 면역조직화학적 검사

  수술 시 얻은 조직을 중성 포르말린 용액에 고정한 후 파

라핀에 포매 된 조직을 4 um 두께로 연속 절편하였다. Xy-

lene으로 3분간 3회 담구어 탈파라핀화 후, 100%, 85%, 70% 

및 50% 알코올에 3분씩 처리하고 증류수에 넣어 함수화하

였다. 10 mM citrate 용액에 넣어 121
oC에서 10분간 가압멸

균 후 조직 표본 위에 peroxidase-blocking solution을 떨어뜨

려 10분간 두어 내인성 peroxidase를 저지시켰다. 10 mmol/L 

Tris buffer 용액와 1 mmol/L EDTA으로 세척하여 비면역성 

체액와 실온에서 10분간 반응시킨 후 항원 결정기 복원법

를 사용하였다. 0.3% H2O2와 methanol로 과산화 효소의 활

성을 억제시켰다. 일차항체는 Dakocytomation의 clone 124 

bcl-2 antibody와 Dakocytomation의 clone DO-7 P53 antibody

를 사용하여 4
oC에서 하루 동안 반응시켰다. Tris buffer 용
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Table 1. Comparison of P53 and Bcl2 expression among thyroid cancer, benign and normal tissues

Papillary cancer (%) Nodular hyperplasia (%) Normal tissue (%) P value

Age 44.50±10.77 44.467±11.02 44.67±11.73 0.998

Gender 0.649

Male  3 (10.0)  3 (20.0)  2 (13.3)

Female 27 (90.0) 12 (80.0) 13 (86.7)

P53 0.005

Positive  9 (30.0)  0 (0)  0 (0)

Negative 21 (70.0) 15 (100) 15 (100)

Bcl-2 0.001

Positive 18 (60.0) 15 (100) 15 (100)

Negative 12 (40.0)  0 (0)  0 (0)

Table 2. P53 and bcl-2 expression according to the stage and capsular invasion

P53 Bcl-2
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Positive (%) Negative (%) Positive (%) Negative (%)

TNM stage P=0.561 P=0.012

I 1 (14.3)  6 (85.7)  7 (100)  0 (0)

II 2 (40.0)  3 (60.0)  4 (80.0)  1 (20.0)

III 6 (33.3) 12 (66.7)  7 (38.9) 11 (61.1)

Extrathyroidal extension P=0.936 P=0.035

Positive 4 (44.4)  9 (42.9)  5 (27.8)  8 (66.7)

Negative 5 (55.6) 12 (57.1) 13 (72.2)  4 (33.3)

액으로 세척 후 2차항체인 antimouse IgG와 실온에서 10분

간 반응시켰다. Tris buffer 용액을 세척하고 발색시약인 

DAB로 5분간 반응시킨 후 물로 세척하였다. Gill’s hematox-

ylin solution으로 대조 염색 하였다.

    3) 면역조직화학염색에 대한 판정

  Bcl-2의 염색 결과는 염색 범위에 따라 25% 이상을 양성

군으로 그 이하를 음성군으로 정의 하였으며, P53의 염색결

과는 염색범위가 10% 이상인 경우를 양성으로 그 이하를 

음성으로 판정하였다(Fig. 1). 

    4) 통계학적 분석

  성별, 나이 및 피막 침범 유무와 TNM 병기, AMES 체계 

등에 따라 분석하였으며, SPSS 11.0을 이용하여 chi-square 

test와 student’s t-test를 사용하였다. P value 0.05 이하인 경

우 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결      과

    1) 갑상선 유두암과 대조군에서의 P53과 Bcl-2의 발현

의 차이

  임상 병리학적 특성에서는 연령과 성별은 갑상선 유두암 

군과 대조군 간에 차이가 없었다. P53 단백 발현은 갑상선 

유두암 군에서 30% (9/30)의 양성률을 보였으나 대조군에

서는 전예에서 발현되지 않았다(P=0.005). bcl-2의 발현은 

유두암 군에서는 60% (18/30)에서 양성률은 보였으나 대조

군에서는 전 예(100%)에서 발현되었다(P=0.001) (Table 1).

    2) 갑상선 유두암의 병기와 피막침범에 따른 P53과 

bcl-2의 발현의 차이

  TNM 병기에 따른 P53 발현은 유의한 차이가 없었으나, 

bcl-2의 발현은 병기 I, 병기 II, 병기 III에서 양성률은 각각 

100% (7/7), 80% (4/5), 38.9% (7/18)로 병기가 진행될수록 통

계학적으로 유의하게 감소하였다(P=0.012). 또한 피막 침범

의 유무에 따른 발현의 차이는, P53의 발현은 통계적으로 

유의한 차이가 없었으나(P=0.936), bcl-2의 발현은 피막침범

이 없는 군에서 76.5% (13/17)의 양성률을 보여 피막침범이 

있는 군에서의 38.5% (5/13)에 비해 통계적으로 유의하게 

높았다(P=0.035) (Table 2).

    3) 갑상선 유두상암과 갑상선의 유두상 미세암에서의 

P53과 Bcl-2의 발현의 차이

  갑상선 유두암과 유두상 미세암을 비교해 보면, 성별에 

따라서는 두 군 간에 차이가 없었고, 갑상선 유두암과 유두
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Table 4. P53 and bcl-2 expression according to the AMES system

AMES

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 P value

High risk (%) Low risk (%)

P53 0.936

Positive 4 (30.8)  5 (29.4)

Negative 9 (69.2) 12 (70.6)

Bcl-2 0.042

Positive 5 (38.5) 13 (76.5)

Negative 8 (61.5)  4 (23.5)

Table 3. P53 and bcl-2 expression between papillary and micro-

papillary types

Papillary 
Papillary (%) P value

microcarcinoma (%)

Gender 1.000

Male  2 (9.5) 1 (11.1)

Female 19 (90.5) 8 (88.9)

Capsular invasion 0.002

Positive 13 (61.9) 0 (0)

Negative  8 (38.1) 9 (100)

P53 0.139

Positive  8 (38.1) 1 (11.1)

Negative 13 (61.9) 8 (88.9)

Bcl-2 0.193

Positive 11 (52.4) 7 (77.8)

Negative 10 (47.6) 2 (22.2)

상 미세암에서 P53 단백발현의 양성율은 각각 38.1% (8/21)

과 11.1% (1/9)로 유두암에서 높았지만 통계적 유의성은 없

었으며(P=0.139), bcl-2 발현의 양성률은 각각 52.4% (11/21)

와 77.8% (7/9)로 유두상 미세암에서 높았지만 역시 통계적 

유의성은 없었다(P=0.193). 하지만 피막 침범은 유두상암

(61.9%)에서 유두상 미세암(0%)에 비해 유의하게 많았다

(P=0.002) (Table 3).

    4) AMES 위험군에 따른 P53과 Bcl-2의 발현의 차이 

　AMES 체계에 따른 P53과 bcl-2 발현의 차이는 P53의 발

현은 AMES 고위험군과 저위험군 간의 유의한 차이가 없으

나(P=0.936), bcl-2의 발현은 고위험군의 38.5% (5/13)에서 

양성으로, 저위험군의 76.5% (13/17)에 비해 유의하게 낮은 

양성률을 보였다(P=0.042) (Table 4).

고      찰

  갑상선 유두암은 좋은 치료결과와 장기 생존율을 보이

나, 갑상선 고분화 암도 역시 악성 신생물로 질환의 진행에 

의해 원격전이와 사망을 보이고 있다. 따라서 예후를 예측

하기 위해 여러 인자를 이용한 예후 예측 방법과 함께 TNM 

병기 결정 방법을 적용하고 있다. 분자 생물학적 연구 방법

의 발달로 특정한 유전자나 생물학적 표지인자가 예후 예

측에 도움이 되는 것으로 알려져 있으나 기존의 예후 예측

인자와의 관계와 예후에 대해 단독으로의 적용은 아직 명

확하게 확립되어 있지 않다. 본 연구에서는 분자생물학적 

요인 중 세포 자멸사에 관여하는 P53과 bcl-2의 단백질 발현

의 예후인자로써의 역할에 대해 연구 하였다. 세포 자멸사

는 생물의 발생 과정이나 자가 면역 질환, 그리고 종양의 

성장에 있어서 중요한 역할을 한다.(8) 신체의 여러 정상 조

직과 림프종, 폐암, 유방암, 갑상선암 등의 악성 조직에서 

bcl-2 단백 발현은, 주로 상피 세포의 분화에 관여하는 것으

로 알려져 있다.(9,10) Bcl-2는 세포 자멸사를 억제하여 종양 

세포의 생존을 연장한다.(2,3) P53 돌연변이는 갑상선 세포

의 전환과 갑상선 종양의 진행에 관여하는 것으로 알려져 

있다.(7,11-14) 본 연구에서 대조군과 유두상암에서의 bcl-2

와 P53의 발현을 비교 하였을 때, P53은 대조군에서는 발현

되지 않았으나 유두상암에서는 9 (30%)예에서 발현되었다. 

이러한 결과는 P53 돌연변이가 갑상선 암의 종양 발생에 

작용한다는 보고와 일치한 결과로 보인다.(13) 하지만, 

TNM병기와 AMES 체계 등의 예후 인자와의 관련성은 찾

을 수 없었다. 이러한 결과는 P53 발현이 종양의 진행에 있

어서의 역할이 아직 명확하지 않은 것과 유사한 결과로 생

각된다.(15-17) bcl-2의 과발현은 전통적으로 악성 림프종과 

그 불량한 예후와 관련이 있는 것으로 알려져 있다.(4) 하지

만 역설적으로 난소암이나 폐암 같은 몇몇 고형 종양에서

는 bcl-2의 과발현이 좋은 예후와 관련이 있다는 보고가 있

다.(6,18,19) 본 연구에서는 대조군과 비교하였을 때 대조군

에서는 모두 발현 되었으며 유두상암에서는 18 (60%)예에

서 양성으로 발현되었다. Denise 등에 의하면 갑상선 여포

암에서 암의 재발과 암과 관련된 사망은 모두 bcl-2 음성인 

군에서 일어났으며, 이는 bcl-2의 발현 소실이 종양의 재발

과 관련이 있다고 보고하고 있다. bcl-2가 일부 고형종양에

서 종양 세포의 분열 속도를 늦추는 작용을 하고, 그로 인해 

종양이 천천히 자라게 된다는 것을 제시하기도 한다.(20) 

병기에 따른 bcl-2의 발현은 병기 III에서 양성률이 38.9%로 

I, II기의 양성률 100%, 80%에 비해 적은 발현을 보였다. 피

막의 침범에 있어서는 피막 침범이 없는 경우에 유의하게 

bcl-2 발현이 관찰되었다. 세포의 분화도는 같으나 크기로 

분류되는 갑상선 유두암과 갑상선 유두상 미세암에서는 

bcl-2의 발현의 차이에는 통계적 유의성이 없었다. 본 연구

에서는 AMES 예후 체계에 따른 위험군의 분류에서 저위험

군에서 유의하게 bcl-2의 발현을 관찰할 수 있었다. 고형암

에서의 양호한 예후와의 관련성은 bcl-2가 Bax 등과 같은 

세포 자멸사와 관계된 다른 유전자와의 상호 관계에 의해 

세포 자멸사를 조절한다는 사실로 설명하고 있다.(23-25) 

Manetto 등은 bcl-2와 Bax 단백질의 면역 화학 염색 소견을 
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세가지로 나누었는데, 첫째, 양성 조직과 분화가 좋은 갑상

선암은 정상 상피세포의 양상과 비슷한 bcl-2의 집중 발현

이 나타나고, 둘째, 유두암과 미분화암의 중간 정도의 예후

를 지니는 암처럼 비교적 심한 양상을 보이는 갑상선 암에

서는 두 가지 단백 표현이 같이 나타나며, 셋째, 미분화암은 

bax 단백만이 발현됨을 보고하였다.(26) 세포 자멸사는 여

러 유전자의 양성 또는 음성 조절로 인한 매우 조직된 반응

이다. 암을 일으키는데 이러한 세포자멸사를 조절하는 유

전자들의 역할은 복잡하고 아직 다 알려지지 않았다. 하지

만 이러한 유전자들의 예후 예측인자로서의 역할에 대한 

연구는 많이 진행되어 왔으며, 본 연구에서도 bcl-2의 갑상

선 유두암에서의 예후 예측 인자로서의 역할에 대해 가능

성을 제시하였다. 

결      론

  P53 발현은 대조군에서는 찾을 수 없었으며, bcl-2 발현은 

정상 갑상선 조직과 결절성 증식증 조직에서 보다 갑상선 

유두암 조직에서 감소하는 양상을 보였다. AMES 고위험군

에서 저위험군에 비해 bcl-2 발현이 감소하는 결과를 보였

다. 또한 갑상선 유두암과 미세 유두암과는 발현율에 차이

가 나지 않았으며, 병기가 진행됨에 따라 P53 발현은 차이

를 보이지 않았으나, bcl-2는 병기가 진행될수록 발현이 감

소하였다. 이는 bcl-2의 갑상선 유두암 예후 예측 인자로서

의 가능성을 제시한다.
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