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전립선비대증 환자에서 5알파환원효소 억제제 투여가 Survivin과 
Bcl-2의 발현에 미치는 영향

Expression of Survivin and Bcl-2 in Benign Prostatic 
Hyperplasia Treated with a 5-alpha-reductase Inhibitor

Woo Heon Cha, Tae Jung Jang1, Kyung Seop Lee
From the Departments of Urology and 1Pathology, College of Medicine, Dongguk 
University, Gyeongju, Korea 

Purpose: A 5-alpha-reductase inhibitor (5αRI) can induce apoptosis and 
decrease the prostatic volume in patients with benign prostatic hyperplasia 
(BPH). In this study we assessed the expression of survivin and bcl-2 in 
the epithelium of BPH patients treated with finasteride.
Materials and Methods: Group 1 consisted of 39 patients who underwent 
transurethral resection of the prostate (TURP) without medication and 
Group 2 consisted of 31 patients who underwent TURP and were treated 
with finasteride for more than three months. The mean age of both groups 
of patients was 73.03±7.02 years and 74.71±5.99 years, respectively. 
Immunohistochemical staining for survivin, bcl-2 and ki-67 was performed 
in prostatic tissues. The percentage of cells that expressed survivin and 
bcl-2 were classified into four categories based on the staining intensity. 
The expression of ki-67 in nuclei using 10 random cells per specimen was 
obtained. The relationship between 5αRI and the expression of survivin, 
bcl-2 and ki-67 was analyzed.
Results: The total mean prostate volume of group 1 patients and group 
2 patients was 45.51ml and 37.23ml, respectively (p＜0.001) and the mean 
serum total prostate-specific antigen (PSA) level of group 1 patients and 
group 2 patients was 5.09ng/ml and 3.75ng/ml, respectively (p=0.105). 
Decreased expression of survivin and bcl-2 in specimens from group 2 
patients was observed as compared to the level of expression in group 
1 patients (p＜0.001, p=0.001). Expression of ki-67 determined in samples 
from both groups was not significantly different (p=0.345).
Conclusions: We suggest that finasteride may induce apoptosis of prostatic 
epithelial cells in BPH patients by reducing the expression of survivin and 
bcl-2. These findings may indicate a reduction of prostatic volume. (Korean 
J Urol 2008;49:242-247)
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서 론

  전립선비대증은 노인 인구의 증가로 인해 급격히 증가하

고 있는 추세이다. 전립선비대증의 발생 원인은 노화와 디

하이드로테스토스테론과 관련이 있으며1 여러 종류의 성장

인자 및 남성호르몬의 불균형, 세포고사 억제 등이 전립선

비대증 발생에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다. 최근

에는 세포고사를 통해 전립선 크기를 줄여서 증상을 호전

시키는 약물치료에 대한 관심이 증가하였다.2

  전립선비대증의 대표적 약물치료제 중 하나인 5알파환

원효소 억제제는 테스토스테론이 전립선 조직 내에서 디하

이드로테스토스테론으로 변환되는 것을 억제하여 전립선 

크기를 20-30% 감소시키는 것으로 알려져 있다.3 최근의 보

고에 의하면 전립선비대증 환자에서 5알파환원효소 억제

제를 투여할 경우 호르몬의 영향으로 전립선의 크기를 줄
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Table 1. Baseline patients characteristics

Group 1  Group 2
p-value*

(n=39) (n=31)

Age (years) 73.03±7.02 74.71±5.99   0.283

Total prostate vol (ml) 45.51±8.78 37.23±3.36 ＜0.001

Serum total PSA (ng/ml)  5.09±4.37  3.75±2.25   0.105

PSA: prostate-specific antigen. *: Statistical significance was done 

by Student's t-test.

일 뿐 만 아니라 전립선조직 내에서 세포고사를 통해서도 

전립선의 크기를 감소시킨다.4

  세포고사 억제유전자인 survivin은 태아기관에서 많이 발

현되고 정상적으로 분화된 조직에서는 억제되어 발현되지 

않으나, 직장암, 유방암, 림프종 및 폐암에서 발현된다.5 전

립선조직에서는 전립선암과 전립선비대증에서 survivin의 

발현이 증가되는 것으로 보고되고 있다.6

  널리 알려진 세포고사 억제 단백인 bcl-2는 비호즈킨 여

포성 림프종에서 처음 발견되었으며,7 폐의 비소세포암과 

유방암에서 bcl-2의 발현이 증가할수록 높은 생존율을 보이

고 진행된 갑상선 암에서도 bcl-2의 발현이 증가된다.8,9 또

한 bcl-2는 호르몬의존성 전립선암에서 호르몬 비의존성 암

으로 변이에 영향을 주고, 전립선비대증의 상피세포에서 

증식이 있을 때 발현이 된다고 알려져 있다.10,11

  저자들은 세포고사 억제유전자가 전립선비대증에 발현

된다는 여러 보고를 바탕으로 5알파환원효소 억제제를 투

여한 전립선비대증 환자에서 survivin과 bcl-2의 발현을 조

사하여 5알파환원효소 억제제가 전립선 상피세포에 미치

는 영향을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

  2004년 1월부터 2006년 8월까지 본원에서 전립선비대증

으로 진단된 50세 이상의 환자 중 어떤 약제도 복용하지 않

고 경요도전립선절제술을 시행한 군 (대조군) 39례와 5알파

환원효소 억제제인 finasteride를 3개월 이상 복용 후 경요도

전립선절제술을 시행한 군 (실험군) 31례를 대상으로 하였

다. 전체 대상 환자의 평균 연령은 73.8세 (52-86)로 대조군

은 73.03±7.02세, 실험군은 74.71±5.99세였다. 전립선특이항

원이 4ng/ml 이상이었던 9례는 경직장유도하 전립선 생검

을 통해 전립선암이 없음을 확인한 후 각 군에 포함시켰다. 

2. 방법

  경요도전립선절제술을 통해 얻은 전립선 조직을 10% 중

성 완충 포르말린에 고정한 후 제작한 파라핀 포매괴를 

4um의 두께로 잘라서 연속 절편을 만든 후 Poly-L-lysine 

(Sigma Chemical Co, ST Louis, USA)이 입혀진 슬라이드에 

부착시킨 후 충분히 건조시켰다. 탈파라핀화 함수과정을 

거친 파라핀 절편은 10mM citrate 완충액 (pH 6.0)에 담근 

후 autoclave에서 15분간 처리되었다. 조직 내 내인성 과산

화 효소의 작용을 억제하기 위하여 3% H2O2에서 15분간 처

리하고 배경의 비특이적인 반응을 방지하기 위하여 차단혈

청으로 15분 동안 전 처치를 하였다. 파라핀에 포매된 조직

절편에 DAKO-LSABR+kit (Dako, Santa Babara, USA)를 이용

하여 염색하였다. 일차항체로 survivin (Santa Cruz Biotech-

nology, Santa Cruz, USA), bcl-2 (Dako, Santa Babara, USA)와 

ki-67 (Dako, Santa Babara, USA)을 사용하였다. 모든 면역조

직화학 염색은 동일한 환경에서 이루어졌고 병리과 의사가 

survivin, bcl-2와 ki-67의 발현 정도를 평가하였다. 전립선 상

피세포에서 survivin과 bcl-2의 면역염색 판정은 면역반응성

의 정도를 4등급으로 하였다. 400배 시야에서 염색된 전립

선 상피세포가 관찰되지 않을 때를 발현 없음을 0, 25% 이

하의 염색된 세포가 관찰될 때를 1 (경도), 26-50% 사이에서 

염색된 세포가 관찰될 때를 2 (중등도), 염색된 세포가 50%

를 초과할 때 3 (중증도)으로 판정하였다. Ki-67의 면역염색 

판정은 400배 시야에서 10군데 영역을 관찰하여 염색되는 

상피세포 핵의 평균 개수로 판정하였다. 두 군에서 survivin, 

bcl-2와 ki-67의 발현정도를 비교분석하였다. 

3. 통계적 분석

  각 군 간의 비교는 SPSS 13.0을 이용하였다. 연속 변수의 

비교는 모수 검정에 사용하는 Student's t-test와 one-way 

ANOVA 방법을 사용하였고 비연속 변수는 chi-square test의 

linear by linear association방법을 사용하였으며, p값이 0.05 

미만인 경우에 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다 (SPSS, 

Chicago, USA).

결      과

  전립선의 크기는 대조군은 45.51±8.78ml, 실험군은 37.23± 

3.36ml였다 (p＜0.001). 대조군과 실험군의 평균 전립선특이

항원은 각각 5.09±4.37ng/ml와 3.75±2.25ng/ml였다 (p=0.105) 

(Table 1).

  Survivin은 전립선세포의 세포질에서 과립상으로 염색되

었고 bcl-2는 상피세포 중 기저세포의 핵주위에서 주로 염

색되었으며 ki-67은 상피세포의 핵에서 염색되었다. Sur-

vivin과 bcl-2의 발현은 실험군보다 대조군에서 잘 관찰되었

으나 ki-67의 발현은 두 군에서 비슷하게 관찰되었다 (Fig. 1).
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Fig. 1. Immunohistochemical staining for survivin (A, B), bcl-2 (C, D) and ki-67 (E, F) in benign prostatic hyperplasia (BPH) patients given 

finasteride treatment (B, D, F) and for non-treated patients (A, C, E). In these tissues, survivin expression was distributed predominantly 

in the cytoplasm of epithelial cells (black arrow) and bcl-2 was expressed predominantly in the basal epithelium (white arrow). Comparing 

both groups, the immunoreactivities of survivin and bcl-2 in the group treated with finasteride (B, D) were decreased more than the 

immunoreactivities of the other group (A, C). The number of ki-67 labelled epithelial cells (black arrowhead) was similar between samples 

from the two groups (E, F) (x400).
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Table 2. Expressions of survivin, bcl-2 and ki-67 in specimen from 

both groups 

Group 1  Group 2
p-value

(n=39) (n=31)

Survivin expression  ＜0.001*

0 (%)   0 (0)  3 (9.7)

1 (%)   8 (20.6)  19 (61.3)

23(%)  21 (53.8)   9 (29.0)

3 (%)  10 (25.6)  0 (0)

Bcl-2 expression  0.001*

0 (%)   3 (7.7)  11 (35.4)

1 (%)  13 (33.3)  10 (32.3)

2 (%)  17 (43.6)  10 (32.3)

3 (%)   6 (15.4) 0 (0)

Ki-67  27.99±21.85  18.14±16.32   0.345
†

*: Statistical significance was done by chi-square test, †: Statistical 

significance was done by Student's t-test.

  Survivin의 발현은 대조군에서 0, 1, 2, 3이 각각 0%, 

20.6%, 53.8%, 25.6%에서 관찰되었고 실험군에서 각각 

9.7%, 61.3%, 29.0%, 0%가 관찰되었다 (p＜0.001). 중등도 이

상의 survivin의 발현은 대조군에서 79.4%, 실험군에서 

29.0%였다. Bcl-2의 발현은 대조군에서 0, 1, 2, 3이 각각 

7.7%, 33.3%, 43.6%, 15.4%가 관찰되었고 실험군에서 각각 

35.4%, 32.3%, 32.3%, 0%가 관찰되었다 (p=0.001). 중등도 

이상의 bcl-2 발현은 대조군과 실험군 각각에서 59.0%와 

32.3%였다. Ki-67의 발현은 대조군과 실험군에서 각각 27.99± 

21.85와 18.14±16.32였다 (p=0.345) (Table 2).

고      찰

  전립선비대증의 발생 원인은 명확하지 않으나 나이의 증

가, 호르몬의 변화, 여러 종류의 성장인자의 불균형과 세포

고사 억제를 통한 전립선세포의 증식이 중요한 역할을 하

는 것으로 알려져 있다.1,12

  Kyprianou 등13은 전립선비대증 치료의 대표적인 약제 중 

하나인 doxazosin과 같은 알파차단제가 전립선비대증 조직

의 간질에서 평활근 세포의 세포고사를 유도하여 하부요로

증상들을 호전시킨다고 하였다. Lee 등14은 doxazosin과 

terazosin을 투여한 전립선비대증 환자의 전립선 조직에서 

세포고사가 유의하게 증가되었으나, 선택적 알파차단제인 

tamsulosin을 투여한 환자에서는 세포고사가 증가되지 않음

을 보고하여 일부 알파차단제가 세포고사를 유도한다고 보

고 하였다.

  Gormley 등15은 전립선비대증 환자에서 5알파환원효소 

억제제를 투여한 결과 전립선 상피세포에서 증식이 억제되

고 세포고사를 유도하여 전립선 크기를 감소시킨다고 하였

다. Lowe 등16도 전립선비대증 환자에서 5알파환원효소 억

제제를 투여하였을 때 대부분 상피세포에서 세포고사가 발

생하고 이로 인해 전립선 크기를 20-30% 감소시켰다고 보

고하였다. 이런 결과는 5알파환원효소 억제제 투여가 호르

몬에 영향을 미쳐 전립선의 크기를 감소시킬 뿐만 아니라 

세포고사를 통해서도 전립선의 크기를 감소시킴을 알 수 

있다.

  세포고사 억제유전자 중 하나인 survivin은 142개의 아미

노산으로 구성되어 있고 16.5kDa의 분자량을 가지며 17번 

염색체의 말단부위에 위치해 있고 세포고사 억제능력이 뛰

어난 것으로 알려져 있다.17 Survivin은 세포분화 시 G2/M기

에 발현되고 미세소관을 조절하여 세포고사를 억제한다. 

Survivin은 많은 암 세포에서 발현되지만 정상 조직에서는 

발현이 되지 않으며 전립선 조직에서 survivin의 발현에 대

하여서는 주장이 엇갈리고 있다. Jeon 등18은 survivin이 전

립선암 조직에서 70% 발현되었으나 전립선비대증 조직에

서는 발현되지 않는다고 하였다. Kim 등19은 토끼를 이용한 

실험을 통해 전립선의 양성 신경내분비세포에서 survivin이 

발현된다고 하였다. Shariat 등20은 전립선비대증 조직에서 

세포증식에 따라 survivin의 발현이 증가되는 것을 밝혀냈

고 survivin의 발현과 전립선증상점수, 잔뇨량, 최대 요속 및 

TGF-beta와 관련이 있음을 보고하였다. 저자들도 전립선비

대증 조직의 79.4%에서 중등도 이상의 survivin이 발현되어 

전립선비대증 조직에서도 survivin이 발현됨을 알 수 있었

다. Rittmaster 등21은 finasteride의 투여가 전립선의 크기를 

줄이는 기전을 연구한 결과, finasteride는 전립선 조직의 

DNA를 파괴시키고 세포고사 유전자인 transglutaminase 

(tTG)의 발현을 증가시키는 것으로 미루어 전립선 상피세

포의 위축과 세포고사를 일으킨다고 하였다. 저자들의 경

우에도 5알파환원효소 억제제를 투여 받지 않은 군에 비해 

3개월 이상 투여 받은 군에서 survivin의 발현이 감소되는 

것을 알 수 있었으며 (p＜0.001) 이는 finasteride의 투여가 전

립선 상피세포를 고사시켜서 전립선의 크기를 감소시킨다

고 생각된다.

  다른 세포고사 억제 유전자 중 하나인 bcl-2는 세포분열

에 영향을 미치지 않고 세포고사를 막아 세포의 생존을 촉

진시킨다. 사람의 18번 염색체 장완 21좌와 14번 염색체 장

완 32좌가 전위되고 면역글로블린 조절 부위의 변화에 의

해 영향을 받는다.22 Bcl-2와 상동인 BH-1, BH-2는 proapo-

ptotic 단백질인 bax 이형이량체의 형성으로 세포고사를 억

제하고 세포내막의 국소화나 황산화작용을 통해 세포고사 

과정에 도달하지 못한다.23,24 Bcl-2의 과발현은 폐암, 유방

암, 갑상선암 등에서 관찰되고 특히 전립선암에서도 과발
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현되는 것으로 알려져 있지만 전립선비대증에서 발현되는

지에 대해서는 이견이 있다. Colombel 등25은 정상 전립선조

직, 전립선비대증 및 전립선암 조직에서 bcl-2의 발현을 비

교분석한 결과 전립선암 조직에서만 bcl-2가 강하게 발현된

다고 보고하였다. 그러나 Cardillo 등26은 전립선비대증 조직

에서 정상 전립선조직보다 bcl-2가 높게 발현된다고 하였으

며 저자들의 경우에서도 전립선비대증 조직의 59%에서 중

등도 이상의 bcl-2가 발현되어 전립선비대증에서도 bcl-2가 

발현됨을 알 수 있었다. 또한 finasteride를 투여 받았던 군보

다 투여 받지 않았던 군에서 bcl-2가 강하게 발현이 되어 

finasteride가 전립선비대증 조직의 세포고사를 일으켜 전립

선의 크기를 줄이는 것으로 생각한다.

  Ki-67은 핵단백질로서 세포 주기 G0기를 제외한 모든 활

성기 (G1, S, G2, metaphase) 동안 나타나는 항원이며 세포고

사 억제의 지표와 세포의 증식능력을 평가하는 데 유용하

게 쓰인다.27 Mazerolles 등28은 ki-67의 발현이 전립선비대증 

조직의 기질과 상피세포에서 증가되지만 정상 전립선 조직

에서는 뚜렷한 발현을 나타내지 않는다고 하였다. 저자들

의 경우 ki-67의 발현은 5알파환원효소 억제제를 투여한 군

과 투여하지 않은 군 모두에서 발현이 증가되어 있음을 확

인하였다.

  본 실험에서는 5알파환원효소 억제제를 투여한 전립선

에서 세포고사를 억제하는 survivin과 bcl-2의 발현이 감소

된 것으로 조사되어 5알파환원효소 억제제 투여 시 세포고

사가 전립선 조직의 크기를 감소시키는 데 중요한 역할을 

하는 것으로 생각한다.

결      론

  전립선비대증 환자에서 finasteride의 투여는 세포고사억

제 유전자인 survivin과 bcl-2의 발현을 감소시켰다. 이는 

finasteride 투여가 호르몬의 영향뿐만 아니라 전립선 상피세

포의 고사를 통해 전립선의 크기를 감소시키는 것으로 생

각한다.
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