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Background : The aberrant expression of cyclins, cdk and cdk inhibitor has been shown to
be involved in oncogenic transformation. The aim of this study was to investigate the expres-
sion of the cyclin E-pathway proteins (cyclin E, cdk2, p21, p27, p57) in human non-small cell
lung carcinomas (NSCLC) and also to evaluate the clinical significance of these expressions.
Methods : A total of 203 consecutive patients with completely resected pathological stage I-
III NSCLC were retrospectively reviewed. The expressions of cyclin E, cdk2, p21, p27 and,
p57 was examined by performing immunohistochemistry with using the tissue microarray
method. Results : In the total cases, the expression levels of cyclin E, cdk2, p21, p27 and p57
were 39.9% (81/203), 48.3% (98/203), 68.0% (138/203), 32.5% (66/203) and 2.7% (5/203),
respectively. The overexpression of cyclin E and cdk2 was significantly and inversely corre-
lated with the histologic differentiation in the adenocarcinoma (p<0.05), but not in the squa-
mous cell carcinoma. Among the clinicopathologic factors, the stage and lymph node metas-
tasis were associated with overall survival (p<0.05). Among these proteins, the negative expres-
sion of p21 was significantly correlated with a shortened survival rate (p<0.05). Conclusions :
These data suggest that the overexpression of cyclin E and cdk2 and the loss of p21 and
p27 are associated with tumor progression in NSCLC. The aberrant expression of p21 is cor-
related with a poor prognosis. Therefore the immunohistochemical analysis of this protein as
well as the clinical stage and, lymph node metastasis may be useful tools for evaluating the
prognosis of NSCLC patients. 
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비소세포폐암종에서 Cyclin E 경로 단백들(cyclin E, cdk2, p21, p27, p57)의

발현 및 예후 지표 인자로서 의의

폐의 비소세포암종은 우리나라 뿐만 아니라 전 세계적으로 그

빈도가 증가하고 있으며, 현재 우리나라 암의 원발 부위별 발생

빈도 2위(11.9%)를 차지하는 종양이다. 그러나 비소세포폐암종

은 조기 발견이 어렵고 수술로 종양을 완전히 절제한 후에도 5

년 상대 생존율이 15% 이하에 머물고 있는, 현재 국민 암사망

의 20.2%를 차지하는 예후가 나쁜 종양이다.1 일반적으로 비소

세포폐암종의 예후를 예측하는 방법으로 조직학적 분화도, TNM

분류, 임상적인 병기가 있다. 그러나 같은 임상적 병기라 하더라

도 치료에 대한 반응이나 예후에 차이를 보인다. 그러므로 최근

비소세포폐암종 환자의 생존을 연장하고 예후를 예측하기 위해

세포주기 조절인자와 같은 분자 생물학적인 인자들에 대한 연구

가 시도되고 있다.2,3

세포주기는 cyclin, cyclin-dependent kinase (cdk), cdk 억

제제의 상호작용에 의해 조절된다. 세포의 성장을 자극하는 인

자로 세포를 자극하면 세포는 세포주기로 들어가고 세포주기의

각 단계에 특이한 cyclin이 합성된다. 이는 불활성화 상태의 cdk

와 결합하여 cdk를 활성화시킴으로써 세포주기를 진행시킨다.

또한 cdk는 두 종류의 cdk 억제제(CIP/KIP군과 INK4군들)에
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의해 억제되어 세포주기 진행이 멈추게 된다.

여러 종류의 cyclin 중 cyclin E는 cdk2와 복합체를 형성하여

세포주기 중 가장 중요한 G1기에서 S기로 진행하는 데 관여하

고 이 복합체는 cdk 억제제 중 CIP/KIP 군인 p21, p27, p57에

의해 억제된다.4 이러한 cyclin E 경로 단백들(cyclin E, cdk2,

p21, p27, p57)의 비정상적인 발현이 폐 종양 발생에 관여한다

는 보고가 있다. 그러나 연구자마다 조직학적 유형과 예후의 연

관성에 대해서는 다른 의견을 제시하고 있다.5-8

p57은 염색체 11p15에 위치하는 유전자로 cdk의 억제제로

작용하고 배아의 기관발생과 분화에 관여하는 것으로 알려져 있

다.9,10 최근 p57이 식도암, 위암, 간암, 난소암 등에서 발현이 감

소하여 새로운 종양 억제 유전자로 간주되고 있다.11-14 그러나

폐암종에서 p57 단백의 발현 여부와 예후의 연관성에 대해서는

보고된 예가 거의 없는 실정이다.15

본 연구에서는 폐의 비소세포암종에서 조직 집적 기술의 장점

을 이용하여 cyclin E 경로 단백들의 발현 양상을 관찰하고 이

들의 발현 양상과 조직학적 유형 및 분화도, 임상적 병기 및 생

존 기간의 상관관계를 비교 분석하였다. 그리하여 종양의 생물

학적 성상과 예후인자로서 유용성을 확인함으로써 환자의 치료

계획을 수립하는 데 도움을 주고자 하였다.

재료와 방법

연구 재료

가톨릭대학교 의과대학 부속 성모병원 및 강남 성모병원에서

1994년 9월부터 2003년 8월까지 외과적으로 적출한 폐종양 조

직 중 비소세포암종으로 진단되고 파라핀 블록 상태가 양호한

203예(편평세포암종 95예, 샘암종 98예, 대세포암종 5예, 샘편

평세포암종 4예, 세기관지폐포암종 1예)를 연구대상으로 하였다.

수술 전에 방사선요법이나 화학요법을 받은 예는 연구대상에서

제외하였다. 연구대상의 병리진단 보고서를 참고하고 보관된 조

직 슬라이드를 재검토하여 조직학적 유형과 분화도, 림프절 전이

유무를 조사하였고, 대상 환자의 의무기록과 추적조사를 통해

나이, 성별 등의 임상양상과 TNM기, 임상병기 및 생존 유무를

조사하였다.

연구 방법

Tissue array block 제작

대상 증례의 헤마톡실린-에오신 염색 슬라이드를 재검하여 각

증례의 조직학적 소견을 대표할 수 있는 부위를 표시하고, 해당

하는 파라핀 포매 조직에서 tissue array block 제작기구를 이용

하여 조직을 채취하였다. 조직 배열블록 제작을 위해서 조직이

없는 파라핀 블록에 지름 3 mm, 깊이 2 mm의 구멍을 뚫어 6

열 7행으로 총 42개의 구멍을 뚫었다. 그 후 각 증례의 파라핀

포매 조직에서 채취한 실험군 조직 조각을 가운데 5열 6행의 총

30개의 구멍에 심었으며 가장자리 1열 1행의 구멍에는 대조군

블록에서 채취한 조각을 삽입하여 총 8개의 블록을 제작하였다. 

면역조직화학염색

Tissue array block에서 5 m 두께의 절편을 얻어 다음과

같이 면역 조직화학염색을 시행하였다. 조직절편을 특수 처리한

슬라이드(poly-L-lysin coated, Probe on plus slides, Fisher

Scientific, Pittsburg, PA, USA)에 부착한 후 80℃ 오븐에 15

분간 넣었다. 그런 다음 자일렌으로 실온에서 2분간 4회 반복 처

리하여 파라핀을 제거하였다. 100% 알코올로 10초간 3회 처리

한 다음, 10% citrate buffer (Zymed, San Francisco, CA,

USA)에 담궜다. 그런 다음 121℃의 고압 멸균기에서 15분간

방치하고 다시 실온에서 20분간 방치하였다. 

세척 완충액으로 3분씩 3회 세척하고, 조직 내의 내인성 과산

화효소를 제거하기 위하여 3% 과산화수소 용액에 실온에서 5분

간 반응시켰다. 이어서 세척 완충액으로 3회 수세한 후 비특이

단백의 결합을 제거하기 위하여 비면역 염소혈청(Zymed, San

Francisco, CA, USA)에 실온에서 10분간 작용시켰다. 

일차 항체는 cyclin E (NeoMarkers, Fremont, CA, USA),

cdk2 (NeoMarkers), p21 WAF-1 (NeoMarkers), p27 (Neo-

Markers), p57 (NeoMarkers)에 대한 단클론 항체를 사용하였

다. Cyclin E, cdk2, p21, p57은 1:50, p27은 1:100으로 희석한

후 실온에서 90분간 반응시킨 다음 biotin이 부착된 이차 항체

(biotinylated anti-mouse immunoglobulin antibody, Dako Co.,

Ltd., Kyoto, Japan)를 30분간 반응시켰다. 

세척 완충액으로 3분씩 3회 수세한 후 streptavidin peroxidase

detection system (Zymed, San Francisco, CA, USA)으로

실온에서 10분간 방치하여 biotin-avidin 특이 결합을 유도하였

다. 다시 수세 후 DAB (3,3′-diaminobenzidine tetrahydrochlo-

ride solution, Research Genetics, USA)로 10분간 발색한 다음

증류수로 세척하고 Mayer's hematoxylin (Zymed, San Fran-

cisco, CA, USA)으로 대조 염색을 하였다. Cyclin E, cdk2,

p57의 양성 대조군 조직으로는 정상 태반 조직을, p21의 양성

대조군 조직으로는 정상 피부 조직을, p27의 양성 대조군 조직

으로는 편도에 침윤하고 있는 정상 림프구를 사용하였다. 

면역조직화학염색 결과의 판독

결과는 두명의 병리의사가 독립적으로 판정하였다. Cyclin E

와 cdk2 단백은 종양세포의 10% 이상에서, p21, p27, p57 단

백은 종양세포의 50% 이상에서 핵에 붉은 갈색으로 발현되는

경우를 양성으로 판독하였다. 

통계 분석

조직학적 유형 및 분화도, 임상병기, 림프절 전이 유무, 생존
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율에 따른 각 단백들의 발현율 차이는 SPSS 11.5 (SPSS Inc,

Chicago, IL, USA)의 2 검정방법을 사용하여 분석하였고 유

의수준을 p<0.05로 하였다. 생존기간과의 연관성을 분석하기 위

해 Kaplan-Meier 생존곡선을 사용하였다. 

결 과

증례 분석

총 203예의 연령 분포는 19세에서 89세(평균 연령은 66세)였

고, 이중 남자는 155명, 여자는 48명(남자:여자=3.33:1)이었다.

WHO 분류에 근거한 조직학적 유형을 보면 편평세포암종 95

예(47%), 샘암종 98예(48%), 대세포암종 5예(2.5%), 샘편평

세포암종 4예(2%), 세기관지폐포암종 1예(0.5%)였다. 조직학적

분화도에 따라서는 편평세포암종 95예 중 고분화암종이 4예(4.2

%), 중등도분화암종이 75예(79.0%), 저분화암종이 16예(16.8%)

였다. 샘암종 98예 중에서는 고분화암종이 25예(25.5%), 중등도

Characteristics CharacteristicsNo. of cases No. of cases

Age (years)
<65 85
≥65 118

Gender
Male 155
Female 48

Histology
SCC(W/M/P) 95 (4/75/16)
AC(W/M/P) 98 (25/53/20)
LCC(P) 5
ASC(M) 4
BAC 1

T classification
T1 50
T2 119
T3 16
T4 18

N classification
N0 131
N1 42
N2 26
N3 4

Clinical stage
I 117
II 39
III 47

SCC, squamous cell carcinoma; AC, adenocarcinoma; LCC, large cell
carcinoma; ASC, adenosqumous cell carcinoma; BAC, bronchioloalve-
olar carcinoma; W, well differentiated; M, moderately differentiated; P,
poorly differentiated.

Table 1. Clinicopathological characteristics of 203 non-small
cell lung carcinoma patients

Clinico-
pathologic
factors

No.
of cases

No. of positive cases (%)

cyclin E cdk2 p21 p27 p57

Histologic type
SCC

Total 95 40 (42.1) 56 (58.9) 65 (68.4) 22 (23.2) 5 (5.3)
W 4 2 (50.0) 2 (50.0) 2 (50.0) 1 (25.0) 1 (25.0)
M 75 30 (40.0) 45 (60.0) 52 (69.3) 17 (22.7) 4 (5.3)
P 16 8 (50.0) 9 (56.3) 11 (68.8) 4 (25.0) 0 (0)
p value 0.723 0.898 0.720 0.976 0.134

AC
Total 98 36 (36.7) 37 (37.8) 65 (66.3) 41 (41.8) 0 (0)
W 25 2 (8.0) 2 (8.0) 15 (60.0) 13 (52.0)
M 53 23 (43.4) 24 (45.3) 34 (64.2) 20 (37.7)
P 20 11 (55.0) 11 (55.0) 16 (80.0) 8 (40.0)
p value 0.002* 0.001* 0.327 0.483

LCC 5 3 (60.0) 3 (60.0) 3 (60.0) 2 (40.0) 0
ASC 4 2 (50.0) 2 (50.0) 4 (100) 1 (25.0) 0
BAC 1 0 0 1 (100) 0 0

pT category
T1-T2 169 67 (39.6) 83 (49.1) 114 (67.5) 60 (35.5) 5 (3.0)
T3-T4 34 14 (41.2) 15 (44.1) 24 (70.6) 34 (17.6) 0 (0)
p value 0.868 0.595 0.721 0.043* 0.310

pN category
NO 131 50 (38.2) 63 (48.1) 94 (71.8) 40 (30.5) 3 (2.3)
N1-3 72 31 (43.1) 35 (48.6) 44 (61.1) 26 (36.1) 2 (2.8)
p value 0.496 0.944 0.120 0.417 0.830

Stage
I-II 156 60 (38.5) 74 (47.4) 111 (71.2) 53 (34.0) 4 (2.6)
III 47 21 (44.7) 24 (51.1) 27 (57.4) 13 (27.7) 1 (2.1)
p value 0.445 0.663 0.077 0.418 0.866

Table 2. Relationship between expression of cyclin E-pathway proteins and clinicopathological parameters in non-small cell lung car-
cinomas

*statistically significant.
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분화암종이 53예(54.1%), 저분화암종이 20예(20.4%)였다. Ame-

rican Joint Committee on Cancer의 기준에 따라 T기별로 나

누면 T1 50예(24.6%), T2 119예(58.6%), T3 16예(7.9%), T4

18예(8.9%)였고, N기별로 나누면 N0 131예(64.5%), N1 42예

(20.7%), N2 26예(12.8%), N3 4예(2.0%)였다. 수술 후 최종

병기로 살펴본 병기는 I기 117예(57.6%), II기 39예(19.2%), III

기 47예(23.2%)였다(Table 1). 

추적 조사를 통해 생존유무를 조사한 결과 생존 126예, 사망

77예였으며 추적 조사 기간은 0.6개월부터 115.7개월(평균 33.9

개월)이었다. 

면역조직화학 염색 결과

조직학적 유형 및 분화도에 따른 발현 양상(Table 2, Fig. 1)

전체 비소세포폐암종 203예 중 cyclin E 단백은 81예(39.9%),

cdk2 단백은 98예(48.3%), p21 단백은 138예(68.0%), p27 단

백은 66예(32.5%), p57 단백은 5예(2.7%)에서 양성반응을 보

였다.

조직학적 유형에 따른 발현 양상을 보면 cyclin E 단백은 편

평세포암종 95예 중 40예(42.1%), 샘암종 98예 중 36예(36.7%),

대세포암종 5예 중 3예(60.0%), 샘편평세포암종 4예 중 2예(50.0

%)가 양성이었고, 세기관지폐포암종 1예는 음성반응을 보였다.

cdk2 단백은 편평세포암종 95예 중 56예(58.9%), 샘암종 98예

중 37예(37.8%), 대세포암종 5예 중 3예(60.0%), 샘편평세포

암종 4예 중 2예(50.0%)가 양성이었고, 세기관지폐포암종 1예

는 음성반응을 보였다. p21 단백은 편평세포암종 95예 중 65예

(68.4%), 샘암종 98예 중 65예(66.3%), 대세포암종 5예 중 3예

(60.0%), 샘편평세포암종 4예 중 4예(100.0%), 세기관지폐포

암종 1예 중 1예(100.0%)가 양성반응을 보였다. p27단백은 편

평세포암종 95예 중 22예(23.2%), 샘암종 98예 중 41예(41.8%),

대세포암종 5예 중 2예(40.0%), 샘편평세포암종 4예 중 1예(25.0

%)가 양성이었고, 세기관지폐포암종 1예는 음성반응을 보였다.

p57 단백은 편평세포암종 95예 중 5예(5.3%)만이 양성이었고

나머지 암종은 모두 음성반응을 보였다. 

편평세포암종과 샘암종에서 각 단백들의 발현율 차이를 보면

cdk2와 p57 단백은 샘암종보다는 편평세포암종에서 발현율이

높았고(각각 p=0.003, p=0.021), p27 단백은 편평세포암종보

다는 샘암종에서 발현율이 높았으며(p=0.006), cyclin E 단백

과 p21 단백은 발현율에 차이를 보이지 않았다(각각 p=0.445,

p=0.756).

조직학적 분화도에 따른 발현 양상을 보면 cyclin E 단백은

편평세포암종의 고분화암종 4예 중 2예(50.0%), 중등도분화암

종 75예 중 30예(40.0%), 저분화암종 16예 중 8예(50.0%)에서

양성을 보여 조직학적 분화도에 따른 발현율의 차이는 없었다

(p=0.723). 그러나 샘암종은 고분화암종 25예 중 2예(8.0%),

중등도분화암종 53예 중 23예(43.4%) 저분화암종 20예 중 11예

(55.0%)에서 양성을 보여 조직학적 분화도가 나빠질수록 발현

율이 높아졌으며 통계적으로 유의한 차이를 보였다(p=0.002).

cdk2 단백은 편평세포암종의 고분화암종 4예 중 2예(50.0%),

중등도분화암종 75예 중 45예(60.0%), 저분화암종 16예 중 9예

(56.3%)에서 양성을 보여 조직학적 분화도에 따른 발현율의 차

이는 없었다(p=0.898). 샘암종의 경우 고분화암종 25예 중 2예

(8.0%), 중등도분화암종 53예 중 24예(45.3%), 저분화암종 20

예 중 11예(55.0%)에서 양성을 보여 cyclin E와 마찬가지로 조

직학적 분화도가 나빠질수록 발현율이 높아졌으며 통계적인 유

의성을 보였다(p=0.001).

p21 단백은 편평세포암종의 고분화암종 4예 중 2예(50.0%),

중등도분화암종 75예 중 52예(69.3%), 저분화암종 16예 중 11예

(68.8%)에서 양성을 보여 조직학적 분화도에 따른 발현율의 차

이는 없었다(p=0.720). 샘암종의 경우 고분화암종 25예 중 15예

(60.0%), 중등도분화암종 53예 중 34예(64.2%), 저분화암종 20

예 중 16예(80.0%)에서 양성을 보여 편평세포암종과 마찬가지로

조직학적 분화도에 따른 발현율의 차이는 없었다(p=0.327).

p27 단백은 편평세포암종의 고분화암종 4예 중 1예(50.0%),

중등도분화암종 75예 중 17예(22.7%), 저분화암종 16예 중 4예

(25.0%)에서 양성을 보였고, 샘암종의 경우 고분화암종 25예 중

13예(52.0%), 중등도분화암종 53예 중 20예(37.7%) 저분화암

종 20예 중 8예(40.0%)에서 양성을 보여 편평세포암종이나 샘

암종 모두에서 조직학적 분화도에 따른 발현율의 차이는 없었다

Fig. 1. The expression of cyclin E (A), cdk2 (B), p21 (C) and p27
(D) in non-small cell carcinomas. (A) Cyclin E is expressed in the
nuclei of poorly differentiated squmous cell carcinoma. (B) Cdk2
is expressed in the nuclei of moderately differentiated adenocar-
cinoma. (C) p21 is expressed in the nuclei of poorly differentiated
squmous cell carcinoma. (D) p27 is expressed in the nuclei of well
differentiated adenocarcinoma.

A B

C D
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(각각 p=0.976, p=0.483).

p57 단백은 양성을 보인 5예의 편평세포암종 중 고분화암종

1예(25.0%), 중등도분화암종 4예(5.3%), 저분화암종 0예(0%)

에서 양성을 보여 조직학적 분화도에 따른 차이는 없었다(p=

0.134). 

TNM기와 임상병기에 따른 발현양상(Table 2)

T기에 따른 발현 양상을 보면 낮은 T기(T1-T2) 총 169예

중 cyclin E 단백 67예(39.6%), cdk2 단백 83예(49.1%), p21

단백 114예(67.5%), p27 단백 60예(35.5%), p57 단백 5예(3.0

%)가 양성이었다. 이에 비해 높은 T기(T3-T4) 총 34예 중

cyclin E 단백 14예(41.2%), cdk2 단백 15예(44.1%), p21 단

백 24예(70.6%), p27 단백 34예(17.6%), p57 단백 0예(0.0%)

가 양성으로, p27 단백만이 통계적으로 유의하게 높은 T기로

갈수록 발현율이 감소하는 경향을 보였고(p=0.043) 나머지 인

자들은 통계적으로 유의성이 없었다(각각 p=0.868, p=0.595,

p=0.721, p=0.310). 

N기에 따른 발현 양상을 보면 림프절 전이가 없었던 증례 131

예 중 cyclin E 단백 50예(38.2%), cdk2 단백 63예(48.1%),

p21 단백 94예(71.8%), p27 단백 40예(30.5%), p57 단백 3예

(2.3%)가 양성이었다. 이에 비해 림프절 전이가 있었던 증례 72

예 중에서는 cyclin E 단백 31예(43.1%), cdk2 단백 35예(48.6

%), p21 단백 44예(61.1%), p27 단백 26예(36.1%), p57 단백

2예(2.8%)가 양성으로, 각 단백들 모두 그 차이가 통계적으로

유의하지 않았다(각각 p=0.496, p=0.944, p=0.120, p=0.417,

p=0.830). 

임상병기에 따른 발현 양상을 보면 낮은 병기(1기-2기) 총

156예 중 cyclin E 단백 60예(38.5%), cdk2 단백 74예(47.4%),

p21 단백 111예(71.2%), p27 단백 53예(34.0%), p57 단백 4예

(2.6%)가 양성이었다. 이에 비해 높은 병기(3기) 총 47예 중
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Fig. 2. Kaplan-Meier survival curves indicate prolonged survival in non-small cell lung carcinoma patients with early stage (I and II) rather
than advanced stage (III) (p=0.0346) (A), absence of lymph node metastasis rather than presence of lymph node metastasis (p=0.0066)
(B), p21 (+) rather p21 (-) (p=0.0128) (C). (D) The survival curve with patients in adenocarcinoma shows statistically significant differences
in the survival rate between p21 (+) and p21 (-) (p=0.0286).
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cyclin E 단백 21예(44.7%), cdk2 단백 24예(51.1%), p21 단

백 27예(57.4%), p27 단백 13예(27.7%), p57 단백 1예(2.1%)

가 양성으로, 각각의 단백들은 병기에 따른 차이를 보이지 않았

다(각각 p=0.445, p=0.663, p=0.077, p=0.418, p=0.866). 

Cyclin E 경로 단백들의 상호 연관성(Table 3)

Cyclin E와 cdk2 단백은 cyclin E 단백의 발현이 증가할수

록 cdk 단백의 발현이 증가하여 양성의 상관관계를 보였다(p=

0.0000). 또 p27 단백과 p57 단백 역시 양성의 상관관계를 보였

다(p=0.022). 그러나 그 외 다른 인자들은 연관성이 없었다. 

생존기간과의 연관성 분석(Fig. 2)

여러 가지 임상조직학적 인자들과 생존기간의 연관성을 분석

해보니 임상병기가 높을수록, 림프절 전이가 없는 예보다 있는

예가 생존율이 감소하였고 통계적으로 유의하였다(각각 p=

0.0346, p=0.0066). 그러나 연령(p=0.3231), 성별(p=0.7833),

조직학적 유형(p=0.7847), 조직학적 분화도(p=0.2496)는 생존

율에 영향을 미치지 않았다. 관찰한 단백들과 생존기간의 연관성

을 보면 p21 단백 발현이 나타난 환자군이 그렇지 않은 환자군

보다 생존기간이 길었으며 통계적으로 유의하였다(p=0.0128).

그러나 cyclin E, cdk2, p27, p57 단백들은 생존기간과 연관성

을 보이지 않았다(각각 p=0.5283, p=0.3457, p=0.9107, p=

0.5051). 또 편평세포암종과 샘암종에서 p21 단백과 생존기관의

연관성을 관찰해보면 편평세포암종에서는 연관성을 보이지 않았

으나(p=0.2113) 샘암종에서는 연관성을 보여 발현이 나타난 환

자군이 그렇지 않은 환자군보다 생존기간이 길었다(p=0.0286).

고 찰

세포주기는 cyclin, cyclin-dependent kinase (cdk), cdk 억

제제의 상호작용에 의해 조절된다. 자극을 받은 세포는 세포주

기로 들어가고 세포주기의 각 단계에 특이한 cyclin이 합성된다.

이는 불활성화 상태의 cdk와 결합하여 cdk를 활성화시킴으로써

세포주기를 진행시킨다.4 세포주기 중 가장 중요한 단계가 G1기

에서 S기로 진행하는 단계인데, G1 초기에는 cyclin D와 cdk4/

6의 결합이 관여한다.4 G1 후기에는 cyclin E가 발현되어 cdk2

와 복합체를 형성하고 이는 Rb 단백을 인산화시킨다. 그리하여

Rb 단백이 억제하고 있던 전사인자인 elongation factor-2 (E2F)

를 활성화시킴으로써 세포주기를 진행시킨다.4 

이러한 세포주기 인자들의 비정상적인 발현이 폐 종양 발생에

관여한다는 보고가 있으나, 조직학적 유형 및 예후와의 연관성

에 대해서는 연구자들마다 의견의 차이가 있었다. 2000년 Anton

등16은 비소세포폐암종 중에서도 특히 편평세포암종에서 cyclin

D1과 cyclin E의 발현이 나쁜 예후와 연관성을 보였다고 하였

고, Hayashi 등17은 샘암종에서 cyclin E의 과발현이 나쁜 예후

와 연관이 있다고 하였다. 그러나 그 후 Ikehara 등8은 cyclin

D1은 예후와 연관성이 있으나 cyclin E는 연관성이 없다고 보

고하였다. Dobashi 등7은 조직학적 유형에 따라 cyclin E 단백

의 발현 양상이 달라 샘암종에서는 cyclin E의 과발현이 나쁜

예후와 연관성이 있으나 편평세포암종에서는 좋은 예후와 연관

이 있다고 보고하였다. 

본 연구에서 cyclin E 단백의 발현은 조직학적 유형에 따른 차

이를 보이지 않았다. 그러므로 조직학적 유형에 관계없이 비소

세포폐암종과 연관성이 있을 것이라고 생각되고, cdk2 단백은

샘암종보다는 편평세포암종과 연관성이 있을 것이라고 생각된다.

조직학적 분화도와의 연관성을 보면 cyclin E와 cdk2 단백이 샘

암종에서 종양의 분화도가 나빠질수록 발현율이 높아졌으므로 세

포주기 활성화와 분화도가 연관성이 있다고 생각된다. 또 cyclin

E와 cdk2 인자는 양성의 상관관계를 보이므로 cyclin E가 cdk2

와 복합체를 형성한다는 사실도 뒷받침해주고 있다. 그러나 cyclin

E 단백과 cdk2 단백의 발현은 임상병기 또는 생존기간과 연관

성을 보이지 않아, 이 두 단백은 비소세포폐암종의 예후를 측정

하는 인자로는 별 가치가 없다고 생각된다. 

이와 같이 cyclin-cdk의 복합체에 의해 세포주기가 진행된다

면 cdk억제제는 이를 억제하여 세포주기의 진행을 멈추게 한다.4

cdk억제제는 여러 종류의 cdk를 억제하는 CIP/KIP 군과 cyclin

D/cdk4와 cyclin D/cdk6만을 선택적으로 억제하는 INK4 군으

*statistically significant.

Cyclin E

- +
p

cdk2

- +
p

p21

- +
p

p27

- +
p

cdk2 - 90 15 0.000*
+ 32 66

p21 - 43 22 0.227 40 25 0.055
+ 79 59 65 73

p27 - 78 59 0.185 73 64 0.521 49 88 0.099
+ 44 22 32 34 16 50

p57 - 177 81 0.065 102 96 0.708 64 134 0.561 136 62 0.022*
+ 5 0 3 2 1 4 1 4

Table 3. Relationship of expression patterns among cyclin E- pathway proteins in 203 non-small cell lung carcinomas
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로 분류된다.4 CIP/KIP 군에는 p21, p27, p57이 포함되며 INK4

군에는 p15, p16, p18, p19가 포함된다.4 비소세포폐암종에서

ckd 억제제에 대해 연구한 결과 p21과 p27 단백들의 발현 소실

이 관찰되며 예후를 예측하는 인자로서 가치가 있다고 보고된

바 있다.5,6,18 본 연구에서 p27 단백은 총 203예 중 66예(32.5%)

만이 양성이므로, 음성인 나머지 증례들은 p27 단백의 소실로

cyclin E-cdk2 복합체가 활성화되고 이로 인해 종양 진행에 관

여하는 것이라고 생각할 수 있다. 또 샘암종보다는 편평세포암

종에서 발현율이 더욱 낮게 나타났으므로 p27 단백 소실이 샘암

종보다는 편평세포암종의 발생 또는 진행에 더 관여하는 것으로

생각할 수 있다.

정상적인 p21waf1/cip1 단백은 cdk 억제제이면서 p53 단백

의존적 방법을 통해 작용한다. 즉 야생형 p53 단백에 의해 유도

되어 cyclin-cdk 복합체를 비활성화시켜 세포주기의 진행을 차

단시킴으로서 정상 p53 단백의 기능을 간접적으로 반영한다고

볼 수 있다.6 많은 종양에서 나타나는 p53 유전자의 돌연변이는

p53 단백의 과발현과 더불어 p21waf1/cip1 발현 소실과 상관

관계가 있다고 보고되었다.6,19,20 폐 종양에서 p21에 대한 보고를

보면 종양이 진행함에 따라 p21 단백의 소실이 관찰된다고 보고

하였다.6,21

본 연구에서 p21 단백도 p27 단백과 마찬가지로 소실이 관찰

되었으나 조직학적 유형 및 분화도는 연관이 없었다. 그러나 p21

단백 발현이 나타난 환자군이 다른 환자군보다 생존기간이 길었

으며 통계적으로 유의하였다. 따라서 임상병기, 림프절 전이 유

무와 함께 비소세포폐암종의 예후 예측인자로서 p21이 가치가

있다고 생각된다. 또 샘암종과 편평세포암종을 나누어 살펴본

결과 특히 샘암종에서 생존기관과 연관성을 보였으므로 편평세

포암종보다는 샘암종에서 예후 예측인자로 가치가 있다고 생각

된다.

p57은 염색체 11p15에 위치하는 유전자로 cdk의 억제제로

작용하고 배아의 기관발생과 분화에 관여하는 것으로 알려져 있

다.9,10,15 최근 식도암, 위암, 간암, 난소암 등에서 발현이 감소하

는 것이 관찰되어 새로운 종양 억제 유전자로서 간주하고 있으

며 예후와의 연관성을 밝히려는 연구가 이루어지고 있다.11-14 그

러나 폐암종에서 이의 발현 여부 및 예후와의 연관성을 보고한

문헌은 거의 없는 실정이다. 본 연구에서 p57 단백은 전체 203

예 중 오직 편평세포암종 5예(5.3%)에서만 양성반응을 보여 비

소세포폐암종의 종양과는 연관성이 있는지 또는 종양 억제 유전

자로서 가능성이 있는지에 대해서는 추후 좀 더 연구해볼 필요

가 있다고 생각된다. 

저자들은 조직 집적 기술의 장점을 이용하여 비소세포폐암종

에서 cyclin E 경로 단백들의 발현을 관찰한 결과 cyclin E,

cdk2 단백의 과발현과 p21, p27 단백의 소실이 비소세포폐암종

과 연관성이 있음을 알 수 있었다. 이들 단백 중 cyclin E, cdk2

단백은 샘암종에서 조직학적 분화도가 나쁠수록 발현율이 증가

하였다. 또 생존기간과 연관성을 분석한 결과 p21 단백 발현이

생존기간과 연관성을 보여, 이 단백이 임상병기, 림프절 전이유

무와 함께 비소세포폐암종에서 예후를 예측할 수 있는 강력한

예후 인자로 생각된다.
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