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Background : Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1 ) is an intrinsic marker of tumor hypoxia,
and this is associated with reduced radiosensitivity. Furthermore, HIF-1 can increase a tumor''s
aggressiveness by promoting neoangiogenesis, cell proliferation and survival, and invasion.
Methods : The expression of HIF-1 was was investigated by performing immunohistochem-
istry on the cervical tissue specimens obtained from 57 patients who had received radiother-
apy combined with or without chemotherapy for stages I-III cervical squamous cell carcinoma.
The staining results were compared with anemia, the stage, the radiotherapy response and
patient survival by univariate and multivariate analysis. Results : In 57 patients, the expression
of HIF-1 was seen in the tissue specimens of 46 patients (81.7%). Among them, 25 (54.3%),
14 (30.4%), and 7 (15.2%) of the patients'' tissue specimens showed weak, moderate and
strong expressions, respectively. Six patients had a partial response after radiotherapy. Twelve
patients (21.1%) died of cervical cancer. The increased expression of HIF-1 was significantly
associated (p<0.05) with the disease stage and anemia. There were significant positive cor-
relations between the increased expression of HIF-1 and the poor response after radiother-
apy and the patients'' survival. Conclusions : The present result suggests that the overexpres-
sion of HIF-1 in the uterine cervix could be used as a prognostic indicator for the patients
treated with radiotherapy.
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방사선요법으로치료한자궁목의침윤성편평세포암종에서 HIF-1 단백발현

자궁목의 편평세포암은 우리나라 여성 암중에서 가장 흔한 암

종의 하나로 human papilloma virus (HPV) 감염과 밀접한 연

관이 있다. 방사선 치료는 수술과 함께 자궁목암의 표준 치료법

으로 국소 진행성 암종에서 가장 효과적인 치료 방법으로 알려져

있다. 방사선이 세포사를 유발하는 기전은 아직 확실히 밝혀지지

않았지만, 알려진 기전 가운데 하나는 방사선이 세포 내 산소 유

리기의 형성을 증가시켜 DNA에 손상을 유발하는 것이다. 따라

서 종양 조직이 저산소 상태일 때 방사선에 의한 산소 유리기의

감소로 세포사가 감소하며 치료효과도 감소한다. 일반적으로 조

직 내 산소 분압이 낮을수록 방사선치료 성적이 떨어지는 것으

로 알려져 있다.1,2

Hypoxia inducible factor-1 (HIF-1 )는 조직에서 낮은 산

소농도에 대한 적응반응에 관여하는 전사인자로서, 적혈구 및 혈

관 신생, 당 대사, 세포 성장 및 세포사 조절, 종양세포의 침윤과

전이 등과 관련된 60여 가지 유전자의 발현을 조절한다.3,4 HIF-1

은 HIF-1 와 HIF-1 의 두 개의 아단위로 이루어져 있는데,

HIF-1 아단위가 HIF-1의 활성을 결정한다. HIF-1 의 세포 내

농도는 산소농도 및 여러 성장인자와 시토카인에 의해 결정된다.

정상 산소 농도에서는 HIF-1 단백과 von Hippel-Lindau

(VHL) 단백이 결합하고 이에 따라 ubiquination됨으로써 pro-

teasome에서 분해된다. 이에 반해 저 산소상태에서는 VHL과

의 결합이 이루어지지 않아 세포 내에 존속, 축적하여 저 산소
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상태에서 세포에 필요한 여러 유전자의 발현을 유도한다.5 따라

서 HIF-1 단백의 세포 내 농도는 조직 내 저 산소증의 간접

적인 지표로 이용할 수 있다.6 이 외에 HIF-1 는 HER2-neu,

EGFR 등의 성장인자 및 시토카인,7 oncogenes의 활성화,8 VHL

의 돌연변이,9 PTEN의 소실10 등에서도 조절된다. 침윤성 자궁

목암 환자에서 HIF-1 단백의 발현이 높을수록 방사선 치료 효

과 및 생존율이 낮다는 보고가 있다.11-13

이에 본 연구자는 자궁목 편평세포암에서 HIF-1 단백 발현

정도를 알아보고 이와 방사선 치료효과의 연관성을 알아보고자

하였다.

재료와 방법

재료

1991년부터 2002년까지 이화여자대학교 부속 동대문 및 목동

병원에서 자궁목의 침윤성 편평세포암으로 방사선 치료를 받은

57예의 환자를 대상으로 하였다. 환자의 연령은 30세부터 77세

까지로 평균 연령은 53세였고, FIGO 병기는 I이 10예(17.5%),

II 32예(56.1%), III 15예(26.3%)였다. 병기 I의 한 예는 근치적

자궁절제술을 시행했고 나머지는 진단을 위한 조직 생검만을 시

행하였다. 57예 중 20예는 방사선요법과 함께 항암화학요법을

시행했다. 환자의 치료 전 혈액 헤모글로빈 농도를 조사하였고,

수치가 11 g/dL 미만인 경우 빈혈이 있다고 하였다.

방사선 요법으로 외부방사선조사는 6 MV 선형 가속기(NEC

1000X, Japan)를 이용한 x-선으로 전 골반강에 매일 전후 2문

과 양측 측면의 4문 조사로 매일 180 cGy씩 주 5회 시행하였다.

외부방사선조사 총 선량은 40-50 Gy였으며 45 Gy 이후 골반

강의 중앙부에 차폐를 하였다. 골방강 내 조사는 Fletcher-Suit

applicator (3 M, USA)를 사용하였으며 Cs-137 밀봉선원을 이

용한 저선량으로 point A의 선량은 40-42 Gy로 하였으며 외부

조사 후 10일에서 14일 후 1회 혹은 2회 시행하였고 2회 실시하

는 경우 2주 간격으로 하였다. 외부 조사와 골반강 내 조사의 총

방사선 선량은 IIB 미만에서는 point A에 80-90 Gy, point B에

50-60 Gy로 하였으며 IIB 이상에서는 point A에 90 Gy, point

B에 60-70 Gy를 기준으로 치료하였다.

방사선 치료에 대한 반응은 방사선 조사 후 3개월 후에 임상

적인 검사와 자궁목 세포진검사로 평가하였다. 불완전 관해는

방사선 치료 후 3개월 후에도 골반강 내에 암이 남아 있는 경우

로 정의하였다. 치료 후 추적검사는 처음 6개월은 1개월 간격,

다음은 3개월 간격으로 2년간, 2년 후에는 6개월 간격으로 시행

하였다. 추적검사 방법으로 내진과 자궁목 세포진 검사를 시행

하고 1년 간격으로 흉부 방사선 촬영을 시행하였으며 필요에 따

라 경정맥 신우조영술 및 골반 전산화 단층촬영을 하였다. 평균

추적관찰 기간은 33.8개월이고 정중 추적기간은 25.0개월(2-120

달)이었다.

면역조직화학 염색

진단에 이용한 생검 조직의 파라핀 포매 표본에 대해 HIF-1

단백에 대한 단클론 항체(Novus Biologicals, Littleton, CO,

USA)를 이용하여 면역 염색을 시행하였다. 파라핀 블록을 4

m 두께로 잘라 슬라이드에 붙인 후 항온기에서 60℃로 한 시

간 동안 건조시켰다. 그런 다음 xylene으로 파라핀을 제거한 뒤

다단계 농도의 알코올로 탈수시켰다. 항원성 회복을 위해 citrate

(pH 6.0) buffer 속에서 극 초단파로 20분간 가열한 후 실온에

서 식혔다.

이 후 Bond polymer detection system 시약(Vision biosys-

tems, Mount Waverley VIC, Australia)과 함께 Bond-X auto-

mated immunostainer (Vision biosystems)를 이용하여 면역

염색을 시행하였다. 이 과정은 내인성 과산화 효소 활성을 억제

하기 위한 30분간의 0.3% 과산화수소수 용액 처리 과정과 희석

한 일차 항체(1:1,000)로 실온에서 30분간 처리하는 과정과 3′-

diaminobenzidine tehydrochloride로 발색 및 Mayer's hema-

toxylin으로 대조 염색하는 과정을 포함한다.

면역염색 결과는 반정량적으로 다음과 같이 판독하였다. 먼저

양성으로 염색된 세포의 비율을 판정하였다. 양성인 세포의 수가

10% 미만인 경우를 1점, 10-50%인 경우를 2점, 50-80%인 경

우를 3점, 80%인 경우를 4점으로 하였다. 염색 강도는 약한 경

우를 1점, 중등도인 경우를 2점, 강한 경우를 3점으로 하였다. 염

색 강도에 상관없이 양성인 세포의 비율이 10% 미만이면 음성

으로 하였고, 양성의 경우 두 가지 점수를 합하여 3군으로 나눴

다. 합이 4, 5인 경우 약하게 발현, 6인 경우 중등도로 발현, 7인

경우 강하게 발현한다고 하였다.

통계학적인 분석

HIF-1 단백 발현 정도와 헤모글로빈 수치, FIGO 병기 사이

의 연관성 및 이들과 방사선 치료에 의한 완전 관해 여부, 추적관

찰 결과 사이의 연관성을 2 검정을 사용하여 분석하였다. p값이

0.05 이하인 경우를 통계학적인 유의성이 있는 것으로 판정하였

다. 단변량 분석에서 추적관찰 결과와 유의하게 나온 변수를 보정

한 상태에서도 HIF-1 단백 발현 정도가 추적관찰 결과와 연관

이 있는지는 proc FREQ/CMH option을 이용하여 분석하였다.

결 과

HIF-1 단백 발현

HIF-1 단백은 핵에 염색되었으며, 46예(81.7%)에서 발현되
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었다. 이 중 25예(54.3%)가 약한 발현을 보였고, 14예(30.4%)에

서 중등도, 7예(15.2%)에서 강하게 발현했다(Fig. 1A-C). 자궁

의 정상 편평 상피는 발현하지 않았으나 일부에서는 표피의 하층

부에서 발현하였다. 생검 조직이어서 괴사소는 거의 없었으며,

따라서 괴사와 HIF-1 단백 발현의 연관관계는 알 수 없었다.

일부에서 종양 군집의 기저층 보다는 중간층 이상에서 양성 반

응을 보이는 경향이 있었다. 일부 예에서 HPV에 의한 원반 세

포형 변화를 보이는 세포에서 강하게 염색되었다(Fig. 1D).

임상적인 특징과 HIF-1 단백 발현

HIF-1 단백의 발현 정도는 FIGO 병기와 연관이 있어 병기

가 올라갈수록 HIF-1 단백의 발현 정도가 높았다(p=0.012).

또한 빈혈과도 연관이 있어 빈혈이 있는 경우 HIF-1 단백 발

현 정도가 의미 있게 높았다(p=0.016) (Table 1).

전체 57예 중 51예(90.0%)는 방사선 치료 후 종양이 완전 관

해 되었고, 6예(10%)는 불완전 관해되었다. 추적 관찰 결과 12

예(21.1%)가 자궁목암으로 사망하였다.

방사선 치료 후 종양의 관해 결과와 비교해 보았을 때 HIF-1

단백의 발현이 강한 군이 불완전 관해하는 확률이 높았다(p=

0.004). 병기나 빈혈 유무는 방사선 치료 반응과 관련이 없었다.

또한 HIF-1 단백의 발현이 강할수록 사망률이 의미 있게 높

았으며(p=0.009), 사망률과 경계성 유의수준을 보인 병기를 보

정한 상태에서도 HIF-1 단백의 발현과 생존율 간에 유의한

(p<0.001) 연관성이 있었다. 사망률과 빈혈 유무, 항암화학요법

유무와는 관련이 없었다(Table 2). 

고 찰

본 연구에서 전체 57예의 자궁목 편평세포암종에서 46예(81.7

%)가 HIF-1 단백을 발현하였는데, 이 중 25예(54.3%)가 약

한 발현을 보였고, 14예(30.4%)가 중등도, 7예(15.2%)가 강하

게 발현했다. HIF-1 단백을 많이 발현할수록 빈혈의 존재 및

Fig. 1. Immunohistochemical staining with antibody for HIF-1 protein shows a mild (A), moderate (B), and strong (C) nuclear expression
at tumor cells. Mast cells in subepithelial interstitial tissue also show positive reaction (A). Some superficial tumor cells with koilocytotic atypia
reveal strong nuclear expression of HIF-1 (D).

C D

A B



높은 병기와 통계적으로 유의한 상관관계가 있었고 방사선 치료

후 불완전 관해를 보이는 확률 및 사망률이 의미 있게 높았다.

HIF-1 단백 발현과 방사선 치료 및 예후의 상관성은 여러

종양에서 연구해 왔다. 구강인후암,14 두경부암,15 식도암,16 인후

두암17 등에서 HIF-1 단백 발현이 높을수록 예후가 나쁘다고

보고되어 있다. 자궁목 편평세포암에 대해서도 연구가 이루어져

왔는데 Bachtiary 등12은 방사선으로 치료한 병기 IB-IIIB의 67

예의 자궁목암을 대상으로 한 연구에서 HIF-1 가 중등도 또는

고도로 발현되는 경우 방사선 치료에 부분적으로 반응하는 사례

가 많고, HIF-1 과발현은 생존율에 나쁜 영향을 미치는 예후

인자라고 보고하였다. Burri 등13은 병기 IB-IVA까지 78예를 대

상으로 한 연구에서 마찬가지 결과를 보고했다.

반대로 Mayer 등18은 38예의 자궁목 편평세포암에서 HIF-1

의 발현과 산소농도가 상관이 없었으며 예후와도 상관이 없다고

보고하였다. 그러나 이들은 기본적으로 수술로 치료한 환자를

대상으로 상관 관계를 살폈으므로 방사선 조사로 치료한 예를 대

상으로 한 연구와는 예후인자로서의 역할에 차이가 있을 것으로

생각한다. Birner 등11은 수술로 치료한 병기 IB의 조기 침윤성

자궁목암에서 HIF-1 가 과발현되는 경우 생존율이 유의하게

낮았다고 보고한 바 있다. 본 연구에서도 HIF-1 가 많이 발현

될수록 방사선조사 후 불완전 관해 비율 및 사망률이 통계적으로

유의하게 높았다.

본 연구에서는 자궁목암의 병기가 진행할수록 HIF-1 단백이

과 발현하는 정도가 통계적으로 유의하게 많았다. HIF-1 는 저

산소증 뿐만 아니라 여러 성장인자나 시토카인 및 종양유발유전

자의 활성화 등에 의해서도 조절되기 때문에, 이것은 병기가 진

행함에 따라 종양 내 저산소증 부분이 많아진 결과일 수도 있고,

종양이 진행함에 따라 발생한 유전학적인 변이에 의한 것일 수도

있다. 자궁목암에서 돌연변이나 촉진자의 메칠화로 인한 PTEN

소실,19 ras의 활성화,20 IGFR의 과발현 등21이 보고된 바 있으며
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HIF-1 expressionPatients

negative p-value
n %

n %

weak

n %

moderate

n %

strong

n %

Total 57 100 11 19.3 25 43.9 14 24.6 7 12.3 0.012
FIGO stage

I 10 17.5 3 30.0 5 50.0 1 10.0 1 10.0
II 32 56.1 8 25.0 15 46.9 6 18.8 3 9.4
III 15 26.3 0 0 5 33.3 7 46.7 3 20.0

Anemia 0.016
No 37 64.9 9 24.3 19 51.4 6 16.2 3 8.1
Yes 20 35.1 2 10.0 6 30.0 8 40.0 4 20.0

Table 1. Relationship between HIF-1 expression and FIGO stage and anemia

n, number of cases.

RT response

CR

n %

n PR
p-value

n %

Follow-up

CR

n %

PR
p-value

n %

Total 57 51 89.5 6 10.5 57 78.9 12 21.1
HIF-1 0.004 0.009

negative 11 11 100 0 0 11 100 0 0
weak 25 24 96.0 1 4.0 22 88.0 3 12.0
moderate 14 12 85.7 2 14.3 9 64.3 5 35.7
strong 7 4 57.1 3 42.9 3 42.9 4 57.1

FIGO stage 0.107 0.073
I 10 9 90.0 1 10.0 9 90.0 1 10.0
II 32 31 96.9 1 3.1 27 84.4 5 15.6
III 14 11 78.6 4 21.4 8 57.1 6 42.9

Anemia 0.423 0.189
no 37 34 91.9 3 8.1 31 83.8 6 70.0
yes 20 17 85.0 3 15.0 14 16.2 6 30.0

Chemotx 0.322 0.321
no 37 32 86.5 5 13.5 28 75.7 9 24.3
yes 20 19 95.0 1 5.0 17 85.5 3 15.0

Table 2. Relationship between HIF-1 expression and clinical profile

n, number of cases; RT, radiotherapy; CR, complete remission; PR, partial remission; NED, no evidence of disease.



이들은 직간접적으로 HIF-1 의 세포 내 농도에 영향을 미칠 수

있다. 증가한 HIF-1 단백은 VEGF의 발현을 증가시켜 혈관

형성을 증가시킴으로써 종양의 성장에 유리하도록 작용하며, 실

험적으로도 HIF-1 를 결핍시켰을 때 종양의 혈관 형성과 성장

이 저해되었다는 보고가 있다.22 또한 침윤과 전이 등과 관련한

인자들의 발현을 증가시켜 종양을 더 진행시킬 수 있다.23

HPV의 E6 단백에 의한 종양억제인자 p53을 불활성화시키는

것은 자궁목암의 중요한 발병 기전의 하나다.24 HIF-1 는 세포

자멸사 기전에 관여하는 p53, bcl-2, Bax 등과 결합하여 세포자

멸사를 억제 또는 촉진하는 역할을 할 수 있는데, HIF-1 는 wild

type p53과 결합, p53을 안정화시켜 저산소증 상태에서 세포 자

멸사가 잘 일어나도록 유도하는 역할을 한다.25

고위험군 HPV에 감염된 자궁목 상피세포를 대상으로 한 실

험에서 보면 실험 초기에는 저산소증이 p53 발현을 유도하고 세

포자멸사도 촉진했으나, 시간이 지남에 따라 추가적인 유전자변

이 등에 의해 세포자멸사에 더 많은 저항성을 가지는 세포가 살

아 남았다.26 따라서 자궁목암에서는 E6 단백에 의해 p53이 불활

성화 되어 있기도 하지만 저산소증 자체가 세포 자멸사에 저항적

인 세포가 살아남도록 하여 종양의 악성도를 증가시키는 역할을

할 것으로 생각한다.

또한 종양 내 저산소증이 있는 경우 p53 발현이 낮은 세포, 즉

돌연변이성 p53을 발현하는 세포가 선택될 수 있는데,27 난소 암

에서 HIF-1 의 발현에 대한 연구에서 보면 p53의 돌연변이와

함께 HIF-1 가 과발현되어 있는 예가 세포자멸사가 적고 동시

에 생존율이 낮았다.28 한편 p53은 HIF-1 의 ubiquitination을

증가시켜 HIF-1 의 분해를 촉진하는 역할을 한다.29 HPV에 감

염된 경우 p53이 불활성화되어 있으므로 HIF-1 의 세포 내 축

적이 용이하며 따라서 종양 저산소증에 더 잘 견딜 수 있을 것이

다. 본 연구에서는 일부 예에서 원반 세포형 변화를 보이는 이형

성 편평 상피세포의 핵에서 과발현되는 것을 볼 수 있었는데 이

것은 p53의 불활성화와 연관되어 있을 수 있다.

본 연구에서 HIF-1 단백을 발현한 예는 81.7%였다. 이 결

과는 27.1%가 양성반응을 보인 서 등30의 연구 결과와는 다소

차이가 나지만 다른 이들이 보고한 81.3%11나 94%13와는 유사하

다. 본 연구에서는 이차 시약으로 polymer를 적용한 시약(Bond

polymer detection system)을 사용하여 비교적 깨끗한 염색과

정확한 결과를 얻을 수 있었다. 혈관과의 거리나 종양의 괴사 부

위와의 인접 여부에 따른 HIF-1 의 발현 차이 등의 관계는 본

연구에서는 관찰하기 어려웠다. 생검 조직의 크기가 작거나 종양

세포 군집만 떨어져 나오는 경우도 있고 또한 괴사부위가 별로

없었기 때문이다. 그러나 종양이 군집을 이루면서 주변으로 침윤

하는 양상이 보이는 경우 군집의 기저층 보다 상층부에서 과발

현되는 경향이 있었으며, 이것은 상층부가 혈관에서 떨어져 있는

것을 반영한다고 생각한다. 
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