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Background and Objectives: Follicular tumors can present a difficult diagnostic challenge for cytological 

evaluation and ultrasound findings. Therefore, new methods which could help distinguish follicular adenoma 

from follicular carcinoma simply and accurately are greatly desired. This study investigated the usefulness of 

immnunohistochemical expression of CXC chemokine receptor 4 (CXCR4) and galectin-3 as marker of 

differentiated thyroid carcinomas. Materials and Methods: Expression of CXCR4 and galectin-3 were examined 

immunohistochemically in the 60 paraffin embedded tissues which were already diagnosed as follicular 

adenoma (n=20), follicullar carcinoma (n=20), and papillary carcinoma (n=20) of thyroid. Results: Galatin-3 was 

expressed significantly high in follicular carcinoma than follicular adenoma (p=0.022). CXCR4 was also expressed 

significantly high in follicular carcinoma than follicular adenoma (p=0.027). The sensitivity of CXCR4 and 

galectin-3 was 70% and 80% and specificity, 65% and 60% for differential diagnosis of follicular tumors. 

Conclusion: An immunohistochemical panel, including galatin-3 and CXCR4, could be useful in the differential 

diagnosis between follicular adenoma from follicular carcinoma.
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서  론

갑상선결절은 정상 성인의 평균 3-7%에서 촉지되

며,1,2) 갑상선 초음파검사에서는 약 20-76% 발견될 정

도로 매우 흔한 질환이다.3,4) 갑상선결절은 대부분 양

성이며, 악성은 약 3-6% 정도이고,5) 악성의 80-90% 이

상은 분화갑상선암인 유두암과 여포암이다. 갑상선결

절의 수술 전 진단에 세침흡인세포검사, 초음파검사, 

전산화단층촬영 등이 이용되고 있으며, 이 중 세침흡

인세포검사가 절대표준 검사법으로 민감도 93%, 특이

도 96%의 높은 진단적 정확도를 보인다.6) 세침흡인세

포검사의 진단은 채취된 세포의 형태에 근거하여 이루

어지며 유두암의 경우는 특별한 세포형태 소견이 있어 

비교적 진단이 쉽다. 그러나 여포암의 경우는 암세포

가 정상 여포상피세포와 유사하고, 수술 후 조직에서 

암세포가 피막이나 혈관을 침범한 소견이 있을 경우 

진단을 할 수 있어 수술 전 세침흡인세포검사로는 진

단이 되지 않는 단점이 있다.

최근 갑상선암에 대한 초음파소견이 알려져 유용하

게 이용하고 있으나,7,8) 초음파검사도 여포성종양의 감

별진단에는 큰 도움이 되지 않아 임상에서 수술 전 여

포암을 진단할 수 있는 여러 방법들이 요구되고 있다. 

최근 이를 극복하기 위한 보조적인 검사 방법으로 
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Fig. 1. Immunohistochemical staining for galectin-3 (A) and CXCR4 (B) in follicular adenoma. Most of the lesion is negative for
galectin-3 and CXCR4, with just a few scattered cells showing immunoreactivity (×100 magnification). CXCR4: chemokine 
receptor 4.

cytokeratin-19, galectin-3, thyroid peroxidase, Hector 

Battifora Mesothelial cell (HBME-1) 등을 이용한 면역

조직화학염색검사가 시행되고 있다.

본 연구는 유두암과 여포성 종양에서 CXCR4와 

galectin-3의 면역조직학적 발현 여부를 알아보고, CX 

CR4와 galectin-3의 면역조직학적 발현이 여포선종과 

여포암을 감별하는데 유용한가를 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

재료

2006년 1월부터 2010년 3월까지 고신대학교 복음병

원 내분비외과에서 갑상선절제술을 시행 받은 환자 중 

유두암 20예, 여포선종 20예와 여포암 20예의 조직표본

을 무작위 추출하여 후향적으로 연구를 시행하였다. 

방법

면역조직화학염색: 대표적인 파라핀 블록을 4 um 

두께로 박절하여 탈파라핀 과정과 함수처리를 거친 후 

Bond Automated Immunohistochemistry (Vision Biosys-

tems Ltd, Mount Waverly, VIC, Australia)와 Bond 

Polymer Intense Detections System (Catalog No. DS 

9958, Vision Biosystems)을 이용하였고 발색제는 

diaminobenzidine (Vision Biosystems)을 사용하였다. 일

차 항체는 galectin-3 (clone 9C4, monoclonal, 1:100, 

Pleasanton, USA)와 CXCR4 (ab2074, polyclonal, 1:200, 

Abcam, Cambridge, UK)를 사용하였고, 양성 대조군으

로 galectin-3의 경우 중피세포, CXCR4는 대장 점막 상

피를 이용하였고, 음성대조군으로는 일차항체를 사용

하지 않은 것으로 하였다.

면역조직학적 염색의 판독: 종양세포의 세포질에 

분명한 갈색의 과립으로 나온 경우를 양성으로 판정하

였다. 종양세포에서 전혀 발현을 보이지 않거나 10% 

미만의 반응(absent or scanty) (Fig. 1)을 보인 경우를 

음성 발현, 10% 이상에서 50% 미만의 반응(focal 

reactivity) (Fig. 2)을 보인 경우를 국소 발현, 50% 이상

의 반응(diffuse reactivity) (Fig. 3)을 보인 경우를 미만

성 발현으로 분류하였고, 국소적 반응과 미만성 반응

을 보인 경우를 양성으로 판정하였다. 

통계처리

자료의 분석은 Stata (version 11)를 이용하여, 여포선

종과 여포암에서 galectin-3와 CXCR4의 발현의 차이가 

있는지에 대하여 카이제곱 검정을 시행하였고, 표본의 

숫자가 미만일 경우 Fisher’s exact test의 결과를 확인하

였다. 통계적 유의성은 p＜0.05일 때 유의한 것으로 판

정하였다. Galectin-3와 CXCR4의 각각의 검사에 대한 

민감도, 특이도, 양성예측도를 구하였고, 두 가지 검사

를 병행하였을 경우에 대한 민감도, 특이도와 양성예

측도를 구하였다. 

결  과

Galectin-3의 발현

Galectin-3는 주로 종양세포의 세포질 내에서 갈색의 

과립상으로 염색되었으며, 세포핵에도 염색이 되는 경

우도 보였으며, 그 강도는 부위에 따라 다양하였다. 

Galectin-3의 발현은 여포선종에서는 12예(60%)에서 음
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Fig. 2. Immunohistochemical staining for galectin-3 in follicular carcinoma (A) and CXCR4 in papillary carcinoma (B). Focal 
reactivity for galectin-3 and CXCR4 in the tumor cells (×100 magnification). CXCR4: chemokine receptor 4.

Fig. 3. Immunohistochemical staining for galectin-3 (A) and CXCR4 (B) in follicular carcinoma and galectin-3 (C) and CXCR4
(D) in papillary carcinoma. Diffuse immunoreactivity for galectin-3 and CXCR4 in the tumor cells (×100 magnification). CXCR4:
chemokine receptor 4.



박지은 외

Vol. 5, No. 1, 2012 48

Table 1. Immunohistochemical expression of galectin-3 in 
thyroid tumors

Thyroid tumor

Galectin-3 immunoexpression 

TotalAbsent or 
scanty (%)

Focal (%) Diffuse (%)

Follicular adenoma
Follicular carcinoma
Papillary carcinoma

12 (60.0)
 4 (20.0) 
 0 (0)

 6 (30.0)
 6 (30.0)
 0 (0)

 2 (10.0)
10 (50.0)
20 (100.0)

20
20
20

Table 2. Immunohistochemical expression of galectin-3 in 
follicular thyroid tumors

Expression
Follicular 

adenoma (%) 
Follicular 

carcinoma (%)
p

Positive
Negative
Total

 8 (40.0)
12 (60.0)
20 (100)

16 (80.0)
 4 (20.0)
20 (100)

0.022

p=0.022 by Fisher’s exact test, Positive notes focal or 
diffuse immunoexpression of galectin-3. Negative notes 
absent or scanty immunoexpression of galectin-3

Table 3. Immunohistochemical expression of CXCR4 in 
thyroid tumors

Thyroid tumor

CXCR4 immunoexpression 

TotalAbsent or 
scanty (%)

Focal (%) Diffuse (%)

Follicular adenoma
Follicular carcinoma
Papillary carcinoma

13 (65.0)
 6 (30.0) 
 3 (15.0)

3 (15.0)
4 (20.0) 
4 (20.0)

 4 (20.0)
10 (50.0)
13 (65.0)

20
20
20

Table 4. Immunohistochemical expression of CXCR4 in 
follicular thyroid tumors

Expression
Follicular 

adenoma (%) 
Follicular 

carcinoma (%)
p

Positive
Negative
Total

 7 (35.0)
13 (65.0)
20 (100)

14 (70.0)
 6 (30.0)
20 (100)

0.027

CXCR4, chemokine receptor 4. p=0.027 by Chi-Square. 
Negative notes absent of scanty immunoexpression of 
CXCR4. Positive notes focal and diffuse immunoexpression 
of CXCR4

Table 5. Discrimination between follicular adenoma and 
carcinoma with galectin-3 and CXCR4

Expression Galectin-3 CXCR4
Galectin-3
or CXCR4 
positive

Sensitivity (%)
Specificity (%)
PPV (%)
NPV (%)

80.0
60.0
66.7
75.0

70.0
65.0
66.7
68.4

90.0
50.0
64.3
83.3

CXCR4: chemokine receptor 4, NPV: negative predictive 
value, PPV: positive predictive value

성을, 6예(30%)에서 국소적 발현을, 2예(10%)에서 미만

성 발현을 보였고, 여포암에서는 4예(20%)에서 음성을, 

6예(30%)에서 국소적 발현을, 10예(50%)에서 미만성 

발현을 보였으며, 유두암의 경우에는 20예(100%) 모두 

미만성 발현을 보였다(Table 1).

여포선종과 여포암에서 galectin-3의 발현 정도를 비

교해 본 결과 여포암에서 galectin-3의 미만성 발현이 

통계적으로 유의하게 높았다(p=0.022) (Table 2).

CXCR4의 발현

CXCR4의 발현은 여포선종에서는 13예(65%)에서 

음성을, 3예(15%)에서 국소적 발현을, 4예(20%)에서 미

만성 발현을 보였고, 여포암에서는 6예(30%)에서 음성

을, 4예(20%)에서 국소적 발현을, 10예(50%)에서 미만

성 발현을 보였으며, 유두암의 경우에는 3예(15%)에서 

음성, 4예(20%)에서 국소적 발현, 13예(65%) 미만성 발

현을 보였다(Table 3).

여포선종과 여포암에서 CXCR4의 발현 정도를 비교

해 본 결과 여포암에서 galectin-3의 미만성 발현이 통

계적으로 유의하게 높았다(p=0.027) (Table 4).

여포성 종양에서의 Galactin-3와 CXCR4 발현의 진

단적 유용성

여포선종과 여포암의 감별진단에 대한 Galectin-3와 

CXCR4의 민감도는 각각 80.0%와 70.0%를, 특이도는 

60.0%와 65.0%를 보였고, 양성예측도는 66.7%로 두 검사

가 같았다. 두 검사 중 하나라도 양성이 나온 경우의 민

감도는 90%, 특이도는 50%로 각각의 검사를 이용하였

을 때 보다 민감도는 높았으나, 특이도는 낮았다. 또한 

두 검사를 모두 사용하였을 경우 양성예측도는 64.3%로 

낮아졌으나 음성예측도는 83.3%로 높았다(Table 5). 

고  찰

갑상선결절의 감별을 위해 여러 단백질에 대한 면역

조직화학염색 검사가 보조적으로 시행되고 있으며 그 

중 galectin-3는 여러 실험적 결과를 바탕으로 임상에서 

실제로 이용되고 있다. Galectin-3는 동물에서 β-gala-
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ctoside에 결합하는 렉틴계의 30-κDa의 단백질로 세포

질에 모여있고, 세포막에서 발현한다. 또한 배아발생에 

관여하는 단백질로,9) 유방암, 전립선암, 대장암, 두경부

암의 표지자이며,10,11) 세포의 성장조절, 분화, 유착작

용, 자연사멸, 종양 이행과 침입성에 관여한다.11) 갑상

선 조직에서 galectin-3는 갑상선암, 특히 갑상선 유두

암종에서 발현이 증가되나, 갑상선 양성결절이나 정상 

갑상선조직에서는 발현이 나타나지 않는 것으로 알려

져 있다.12) Oestreicher-Kedem 등13)은 여포성 갑상선 병

변의 수술 후 조직에서 양성과 악성을 감별하는데 있

어 galectin-3의 민감도, 특이도, 양성예측도와 음성예

측도가 각각 82%, 68%, 75%와 77%로 통계적으로 유의

한 차이를 보여 galectin-3가 진단에 유용함을 제시하였

다. Saggiorato 등14)은 갑상선 여포성 병변의 수술 후 

조직과 세침흡인검사에서 갑상선암에 대한 galectin-3

의 진단 민감도, 특이도, 양성예측도, 음성예측도가 각

각 92%, 94%, 95.8%, 88.6%로 진단에 유용한 표지자임

을 보여주었고, galectin-3와 HBME-1 면역조직염색을 

같이 시행함으로써 진단의 민감도와 특이도를 더 높이

고, 진단의 정확성도 높일 수 있음을 보고하였다. 배 

등15)의 연구에서 수술 후 절제된 갑상선종양 중 유두암

은 120예 모두 galectin-3가 발현되었으며, 여포암의 경

우 6예 중 3예에서 양성으로 발현된 것을 보고하였다. 

또한 여포선종과 여포암의 감별 여부를 위해 여포선종 

32예와 여포암 6예에 대해 시행한 galectin-3의 면역조

직화학검사의 민감도와 특이도는 각각 50%, 96.9%를 

보였다. 본 연구에서 galectin-3의 여포선종과 여포암의 

감별에 대한 민감도 80%, 특이도 60%로 galectin-3가 여

포암의 감별에 민감도는 배 등15)의 결과보다 높았으나, 

특이도는 낮았다. Xu 등16)은 수술 후 절제된 유두암과 

여포암 조직에서 모두 galectin-3가 발현된 것을 보고하

였고, Fernandez 등17)은 유두암 18예 중 모든 예에서, 

여포암 8예 중 4예에서 galectin-3가 발현되었다고 하였

다. Bartolazzi 등18)은 수술로 절제된 갑상선종양과 세

침흡인술로 얻은 세포도말 검체에 대해 시행한 gale-

ctin-3의 면역화학염색검사에서 갑상선암에 대한 gale-

ctin-3의 민감도와 특이도, 양성예측도, 음성예측도가 

94%에서 100%에 이른다고 보고하고 있다. 본 연구에

서도 유두암은 모든 예에서 galectin-3가 양성을 보였

다. Mehrotra 등19)의 연구에 의하면, 124명의 갑상선결

절 수술 후 조직에서 유두암은 92%, 여포암 74%에서 

galectin-3가 발현되었으나, 여포선종의 72%, 다결절성 

갑상선종의 57%에서 galectin-3가 발현되어, galectin-3

를 갑상선결절의 양성과 악성을 감별하는 표지자로서 

이용하기에는 제한점이 있음을 보여주었다.

케모카인(chemokine)은 사이토카인의 한 종류로서 

8-12 kD의 수용성 단백질이다. 케모카인은 NH2 말단 

처음 2개의 cystein residues 사이의 아미노산 residues 

개수에 따라 CXC motif, CC motif, C motif, CX3C 

motif의 4군으로 나뉜다. 이들 단백질의 수용체는 세포

막에 위치하며 G단백질과 연결되며, 이 중 CXC 케모

카인을 리간드로 하는 수용체를 CXCR (CXC chemo-

kine receptor)이라 하고 CXCR은 현재 8개가 알려져 있

다. 이 중 CXCR4 (CXC chemokine receptor 4, 이전에

는 fusin)는 화학적 주성(chemotaxis), 세포골격 재배열

(cytoskeletal rearrangement)과 세포유착 등의 생물학적 

반응을 매개하는 케모카인들과 반응한다.20) CXCR4는 

백혈구, 적혈구, 대식세포 등의 혈구세포와 혈관내피세

포 및 신경세포 등의 정상세포에 존재할 뿐 아니라, 유

방, 전립선, 대장 등의 종양세포에도 높게 발현되는 것

으로 알려져 있다.21-23) 특히 암에서는 백혈구의 이동뿐 

아니라, CXCR4와 CXCR4의 리간드인 SDF-1 (stromal 

cell-derived factor-1)의 상호작용으로 종양세포의 이동

과 침범을 유도하여 암의 전이에도 관여하는 것으로 보

고되었다.24-26) CXCR4는 갑상선 암에서도 발현되는 것

으로 알려져 있으나25-27) 이에 대한 국내 보고는 드물다. 

Castellone 등28)에 의하면 CXCR4의 upregulation이 

특히 RET/PTC 재배열이 일어나는 도중에 흔히 일어

나는데, 이것은 CXCR4가 종양의 증식이나 침습에 관

여하는데 중요한 역할을 함을 보여준다. 또한 유두암

에서 CXCR4의 발현은 종양의 크기, 갑상선외 침범, 림

프절 전이 등의 종양의 공격성과도 관련이 있는 것으

로 생각된다.28,29) 또한 CXCR4는 미분화갑상선암에도 

높게 발현되며, 종양의 악성도와 관련이 있을 것으로 

보고하고 있다.19,20) 본 연구에서는 CXCR4가 유두암에

서 85% 양성을 보여 비교적 높게 발현됨을 알 수 있다. 

여포암에 대한 CXCR4의 발현에 관한 연구는 드물다. 

본 연구에서 CXCR4가 여포선종에서 35% 발현되었고, 

여포암에서는 70%로 발현되어 여포암에 유의하게 발

현되었다(p=0.027).

본 연구에서 여포성 종양의 악성 감별에서 Galectin- 

3의 민감도와 특이도는 80%, 60%였고, CXCR4의 민감

도와 특이도는 70%, 65.5%를 보였다. 또한 Galectin-3와 

CXCR4 검사 중 한 가지 검사라도 양성을 보이는 경우

에는 특이도는 50.0%로 낮았지만, 민감도가 90.0%로 높

았고, 양성예측도는 64.3%로 낮아졌으나 음성예측도는 

83.3%로 높았다. 따라서 두 검사가 모두 양성일 경우 

여포암의 확정진단은 하기 어려우나 둘 다 음성일 경
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우 악성을 배제하는 데 도움을 줄 수 있을 것이다. 

비록 본 연구가 후향적으로 이미 진단된 조직을 대

상으로 연구를 시행한 단점은 있으나, 본 연구를 통하

여 유두암에서 galectin-3와 CXCR4가 높게 발현될 뿐 

아니라, 여포암에서도 galectin-3와 CXCR4가 여포선종

에 비하여 유의하게 높게 발현되는 것을 알게 되었다. 

따라서 Galectin-3와 CXCR4 검사를 함께 시행할 경우 

여포성 종양에서 여포암의 감별진단에 도움을 줄 수 

있을 것으로 생각된다. 향후 수술 전 시행한 세침흡입 

검사에서 galectin-3와 CXCR4의 발현율에 대한 연구를 

시행하여 여포선종과 여포암에서의 발현율이 다르다

면 여포성 종양에서 불필요한 갑상선절제술을 시행하

지 않도록 하는 유용한 검사가 될 수 있을 것이다. 

결  론

갑상선유두암과 여포성 종양에서 CXCR4와 gale-

ctin-3의 면역조직학적 발현이 여포선종을 감별하는데 

유용한 지를 알아보려고 시행한 연구 결과 galectin-3의 

발현은 유두암의 경우 100% 양성발현을 보였고, 여포

선종과 여포암에서의 galectin-3의 발현은 여포암에서 

유의하게 높았다. CXCR4 역시 여포선종에 비하여 여

포암에서는 양성발현이 유의하게 높았다. 또한 두 검

사를 이용하였을 경우에 민감도와 음성예측도가 상승

하였다.

결론적으로 본 연구에서는 유두암 뿐만 아니라 여포

암에서도 galectin-3와 CXCR4가 높게 발현됨을 보여주

었다. 향후 여포성 종양에서 술 전 Galectin-3와 CX 

CR4 검사를 함께한다면 여포암의 감별진단에 도움을 

줄 것으로 기대된다.

중심 단어: 여포성 종양, Galectin-3, CXCR4.
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