
대한외과학회지 제: 64 권 제 3 호
원 저Vol. 64, No. 3, March, 2003

서 론

종양의 성장과 전이는 맥관형성에 크게 좌우된다 종양.
은 성장하기 위해서는 반드시 새로운 미세혈관의 증식을

촉진하여야 하고 아울러 종양내의 신생혈관은 종양세포가,
체순환계로 들어가 원격전이를 일으키는 통로를 제공한

다.(1 이러한 종양의 맥관형성에 작용하는 가장 강력하고) ,
중요한 인자로 알려진 혈관내피성장인자(Vascular Endo-

는 종양에서 혈관내피세포의thelial Growth Factor, VEGF)
증식을 촉진시키고 세포 외 기질의 용해와 내피세포의 이,
동을 통해 맥관형성에 중요한 역할을 한다고 알려져 있

다.(2 또한 는 결장암 난소암 간세포암 등 여러 종) , VEGF , ,
양에서 연구되어 종양의 미세혈관밀도와 밀접한 관련이 있

으며 종양의 성장 혈관 침범 전이와 재발에 영향을 미치, , ,
는 인자로 보고된다.(3-6 또한 암환자의 혈청에서 의) , VEGF
측정은 년 등1994 Kondo (7 이) ELISA (Enzyme linked
immuno 방법을 이용 개발하여 여러 소화기계sorbent assay) ,
암 유방암 난소암 등에서 암의 병기 원격전이와 병의 진, , ,
행에 유용한 예측 지표로 인정 받고 있다.(8-11)
한편 간세포암은 과혈관성 종양으로 활발한 신생혈관의,
생성을 보이는 특징이 있다 또한 문맥의 침범을 통한 간내. ,
전이를 일으켜 절제율이 낮으며 절제 후에도 미세 간내전,
이소의 성장으로 인한 간내재발로 예후가 나쁜 종양이다.
이러한 간세포암의 특성으로 인해 간세포암과 여러 맥관형

성인자 간의 관계 특히 와의 관계에 대한 연구가 활, VEGF
발히 진행되어 왔다.(12-15 저자들은 간세포암 환자를 대)
상으로 혈청 를 측정하여 여러 임상 병리학적 인자와VEGF
비교하고 수술로 절제된 간세포암의 병리학적 인자들과,
비교 분석하여 혈청 의 임상적 의의에 대하여 조사하VEGF
고자 본 연구를 계획하였다.

방 법

서울백병원에 입원하여 컴퓨터 단층 촬영과 복부 초음파

검사 등의 방사선 검사와 간염 바이러스와 알파태아단백의

검사로 간세포암으로 진단된 환자 명으로 대상으로 연구28
하였다 혈청 의 측정은 수술과 혈관 색전술 등의 치. VEGF

Serum Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) and Microvessel Tumor Invasion in
Hepatocellular Carcinomas

Seong Woo Hong, M.D., Dong Hee Whang, M.D.1, In
Wook Paik, M.D. and Hyuck Sang Lee, M.D.
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serum level of VEGF in hepatocellular carcinoma (HCC)
patients.
Methods: Serum VEGF was measured by an enzyme linked
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료 전에 정맥에서 혈액을 채취한 후 응고된 즉시 원심분리

하여 혈청을 얻었고 -70o 에 냉동 보관하였다가 상용화된C
ELISA kit (Quantikine human VEGF, R&D systems,

를 이용하여 혈청 내 양을 측정하Mineapolus, U.S.A.) VEGF
였다 검사방법의 원리는. quntitative sandwich enzyme im-

방법으로 에 부착된 특이munoassay , microwell plate VEGF
적인 단클론항체와 검체 내의 와 반응시킨 후VEGF enzyme
이 부착된 특이적인 다클론항체를 반응시킨 다음 여VEGF
기에 특이적인 기질을 넣어 발색시켜 발색정도에enzyme
따라 의 양을 측정하는 것이다 발색정도는 에VEGF . 450 nm
서 microplate readers (Emax, Molecular Devices Corporation,

를 이용하여 측정하였으며 이 검사방법의California, U.S.A.)
측정한계는 였다 전체 환자를 대상으로 혈액검사9.0 pg/ml .
와 방사선 검사의 소견의 임상인자와 의 양과의 상관VEGF
관계를 조사하였고 수술을 시행한 명의 환자를 대상으, 10
로 병리학적 소견과 의 양을 비교 분석하였다 통계처VEGF .

리는 개인용 컴퓨터 통계 프로그램 를 사용하였고SPSS , P
값이 미만인 경우를 의미 있다고 보았다0.05 .

결 과

전체 환자에서 임상인자와 혈청 의 비교1) VEGF

명의 간세포암 환자의 평균나이는 세이며 남자가28 54.4 ,
명 여자가 명이었다 형 간염의 표면항원 에 양21 7 . B (HBsAg)
성인 환자가 명 형 간염의 항체 가17 (65.4%), C (anti-HCV Ab)
양성인 환자가 명 이며 둘 다 음성인 환자가 명5 (19.2%) 4
이었다 복부 전산화 단층촬영과 복부 초음파 검사(15.4%) .

에서 간경변의 소견이 있는 경우가 명으로 였다 측23 85.2% .
정된 혈청 의 양은 평균이 이고 최VEGF 415.0±412.0 pg/ml
저는 최고는 중간값은16.6 pg/ml, 1948.0 pg/ml 373.1 pg/ml
였다 환자의 성 나이 알부민. , , HBsAg, anti-HCV Ab, , ICG

분 정체율 방사선 검사로 진단된R15 (indocyanine green 15 ),
문맥혈전 여부 종양의 개수 단발 혹은 다발 원격전이의, ( ),
여부 병기에 대하여 혈청 의 평균을 비교하였, TNM VEGF
는데 유의한 차이를 보이는 예가 없었다 방사선(Table 1).
검사에서 진단된 문맥혈전과의 비교에서 문맥혈전이 있는

환자의 의 양은 평균 이며 문맥혈전이 없VEGF 606.8 pg/ml
는 환자의 의 양은 평균 으로 유VEGF 308.4 pg/ml (P=0.158)
의한 차이를 보이지 않았지만 의 양이 을, VEGF 800 pg/ml
넘는 명의 환자에서 전부 문맥혈전을 보였고 혈청4 , VEGF
가 을 넘는 명 중 명 이 문맥혈전을 가지500 pg/ml 7 5 (71.4%)
고 있었으며 이하인 환자 명 중에서는 명, 500 pg/ml 21 5
만이 문맥혈전을 가지고 있었다 이외에(23.8%) (P=0.063).

혈소판수치 종양의 최대직경과 와의 상관관계는, VEGF
Pear 방법을 이용하여 조사하였다 혈소판 수son correlation .
치와 은 의 양적 선형관계를 가지고 있었으며VEGF r=0.577
통계적으로 유의하였다 종양의 최대직경(P=0.001)(Fig. 1).
도 의 양적 선형관계로 역시 통계적으로 유의하였다r=0.486
(P=0.01)(Fig. 2).

Table 1. Clinical factor and serum level of VEGF in hepatocellular
carconoma patients

Stratifi- No. ofFactor VEGF* P-valuecation patients

Male 21 237.8±159.5
Gender 0.194

Female 7 474.0±454.8
＜55 12 501.3±532.5

Age (years) 0.346
≥55 16 350.2±295.1
Negative 9 302.6±339.6

HBsAg 0.385
Positive 18 452.7±447.8
Negative 21 466.6±446.8

Anti-HCV Ab 0.299
Positive 6 261.5±270.4
≤3.5 gm/dl 7 552.8±633.6

Albumin 0.209
＞3.5 gm/dl 20 350.1±311.7
≤10% 10 272.5±200.5

ICG R15 0.685
＞10% 13 371.8±328.9
Absence 18 308.4±213.4

PVT 0.158
Presence 10 606.8±599.2
1 12 320.5±267.4

No. of tumor 0.352
≥2 14 487.1±526.7
Absence 4 247.5±188.2

Cirrhosis 0.382
Presence 23 450.4±442.8
I, II 10 299.8±251.2

TNM stage 0.253
III, IV 18 478.9±473.2

Distant Absence 25 381.4±416.8
0.220

Metastasis Presence 3 694.4±274.3

*VEGF = serum level of vascular endothelial growth factor
(pg/ml), mean±standard deviation; ICG R15 = indocyanine green
15 minutes retention rate; PVT = portal vein thrombosis.
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수술환자에서 병리학적 인자와 혈청 의 비교2) VEG F
절제가 가능했던 명의 환자를 대상으로 병리학적 인자10
와 혈청 의 양을 비교하였다 비교한 병리학적 인자는VEGF .
종양의 최대직경 종양의 수 단발 혹은 다발 간내전이의, ( ),
유무 종양의 미세혈관 침범 병기, , TNM , Edmondson-Steiner
간경변의 유무였다 종양의 미세혈관 침범이 있는 환grade, .

자의 혈청 는 평균 로 미세혈관 침범이 없VEGF 357.0 pg/ml
는 환자의 평균 에 비해 유의한 차이를 보였다33.1 pg/ml

특히 혈청 가 이상인(P=0.006)(Table 2). , VEGF 370 pg/ml 4

명은 전부 종양의 문맥침윤을 보였다 다른 병리학적 인자.
들 중에서 혈청 와 유의한 상관관계를 보이는 것은VEGF
없었다.

고 찰

종양의 맥관형성은 종양의 성장에 가장 중요한 과정이

다 새로운 맥관형성이 없이는. 2~3 mm 이상의 크기로 성
장할 수 없으며 맥관형성은 또한 종양세포의 순환계로의,
침투를 용이하게 하여 원격전이를 일으키는 통로를 제공한

다.(1 이러한 맥관형성에 작용하는 여러 인자 중에서 가장)
중요한 인자로 알려진 혈관내피성장인자(Vascular Endo-

는 여러 종양에서 연구되어 종thelial Growth Factor, VEGF)
양 내의 미세혈관밀도 병기 원격전이와 밀접한 관련이 있, ,
다고 밝혀졌다.(3-6)
는 종양을 가진 환자의 혈청에서도 측정되는데VEGF ,
등Kondo (7 이) enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

방법으로 처음 연구하였다 이들의 연구에 의하면 혈청. ,
는 암환자의 혈청에서 정상인에 비해 유의하게 증가VEGF

되었고 종양을 이식한 쥐의 혈청에서도 증가됨을 보여 종,
양에서 가 분비됨을 시사하였다 결장암 환자의 혈청VEGF .
에서 를 측정한 등VEGF Kumar (9 의 연구에서는 병기와 혈)
청 의 양이 비례함을 보였고 림프절의 전이가 있는VEGF ,
경우에 림프절 전이가 없는 경우에 비하여 유의하게 증가

함을 보여 암이 진행할수록 의 분비가 증가함을 보고VEGF
하였다.
간세포암은 특징적으로 혈관이 풍부한 종양으로 VEGF
가 간세포암의 발암과정에 중요하게 작용하리라는 여러 연

구가 있었다.(16,17 등) Jinno (13 은 간세포암 환자의 혈장에)
서 를 측정하여 만성간염 간경변 환자의 대조군에 비VEGF ,
해 유의하게 증가됨을 보였고 종양의 병기가 진행됨에 따,
라 그 양도 증가하여 종양표지인자로서의 유용성을 시사해

보였다 본 저자들의 지난 연구에서도 정상군과 간경변군.
에 비해 간세포암 환자군에서 혈청 가 유의하게 증가VEGF
되어 있음을 밝힌 적이 있다.(18 본 연구는 간세포암에서)
혈청 의 임상적 의의에 관한 것으로 간세포암 환자의VEGF
임상병리학적 인자들과 비교하여 의 임상적 유용성, VEGF
을 밝혀보고자 했다 종양의 최대 직경과 혈청 가 유. VEGF
의한 상관관계를 보였는데 이 점은 종양이 진행함에 따라,
종양에서의 의 분비도 증가된다는 점을 반영하는 것VEGF
으로 보인다 또한 전체 환자를 대상으로 조사한 방사선. ,
검사에서 진단된 문맥혈전과 혈청 의 상관관계가 유VEGF
의한 결과를 보이지는 않았지만 혈청 가, VEGF 800 pg/ml
이상 측정된 환자에서 전 예 문맥혈전이 발견되는 점과 500
을 기준으로 비교할 때 유의수준에 근접하는pg/ml (P=0.063)

상관관계를 보이는 점은 연구대상의 수가 추가된다면 유,
의한 결과를 얻을 수 있으리라 생각된다 수술을 시행한 환.

Fig. 2. Correlation of serum VEGF (Vascular endothelial growth
factor, pg/ml) level with tumor size (cm) (r=0.486, P=0.01).

Table 2. Pathological factor and serum level of VEGF in resected
hepatocellular carcinoma patients

Stratifi- No. ofFactor VEGF* P-valuecation patients

≤5 cm 5 122.5±201.5
Size of tumor 0.129

＞5 cm 5 332.4±190.2
1 7 250.7±209.5

No. of tumor 0.632
≥2 3 173.3±265.8
Absence 6 181.2±212.5

IM 0.385
Presence 4 296.9±230.4

Microvessel Absence 4 33.1±28.8
0.006

invasion Presence 6 357.0±180.5
I, II 4 220.4±228.3

TNM stage 0.908
III, IV 6 238.1±228.0
I 4 134.4±195.4

ES grade 0.290
II, III 6 289.5±221.3
Absence 2 227.8±219.1

Cirrhosis 0.999
Presence 8 227.4±229.6

*VEGF = serum level of vascular endothelial growth factor
(pg/ml), mean±standard deviation; IM = intrahepatic metastasis;

ES = edmondson-Steiner grade.
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자를 대상으로 병리학적 인자들과 혈청 를 비교하여VEGF
종양의 미세 혈관 침범이 있는 환자에서 미세 혈관 침범이

없는 환자에 비해 혈청 가 유의하게 상승되어 있어VEGF
혈청 의 미세 혈관 침범의 예측인자로서의 활용가능VEGF
성을 보여 주었다 수술 후 간세포암의 재발은 주로 간내에.
발생하며 간내 전이의 경로는 문맥을 통해서 이루어진다,
고 알려져 있다 그러므로 간세포암에서 미세 혈관 침범은. ,
간 절제 후 환자의 예후에 중요한 예후 인자로 생각된

다.(19 또한 미세 혈관 침범이 있는 경우 간세포암 환자의) ,
간이식 치료 후 재발률이 배나 증가한다고 보고가 있4.4
어(20 수술 전 미세 혈관 침범을 예측할 수 있다면 치료의) ,
방침을 정하는 데 있어 큰 도움이 될 것이다.(21 등) Poon (22)
은 간세포암 환자의 혈청 이상 와 종양의VEGF (500 pg/ml )
크기 이상가 미세 혈관 침범의 독립적 예후인자가 된(5 cm )
다고 하였다.
혈소판의 숫자와 혈청 는 저자들의 지난 연구VEGF (18)
와 마찬가지로 유의한 상관관계를 보였는데 이는 혈소판이

종양에서 분비된 의 저장소라는 사실을 반영한VEGF
다.(23 종양의 혈관 침범은 침범주위로 혈소판의 응집을)
촉진하고 여기서 일어나는 혈액응고의 과정에서 활성화된,
혈소판은 저장되어있는 맥관형성인자 특히 를 분비, VEGF
하여 종양의 맥관형성을 유도하며 원격전이의 통로를 마,
련하는 것으로 생각한다.(24)
결론으로 간세포암에서 혈청 는 종양의 크기가 클VEGF
수록 증가하여 종양의 진행정도를 반영하며 미세 혈관 침,
범이 있는 경우 증가하여 혈청 가 수술 전 미세 혈관VEGF
침범의 중요한 예측인자로서의 그 임상적 중요성이 있다고

생각한다.
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