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국문요약  

방사선치료가 시행된 자궁경부암환자에서 

hypoxia inducible factor‐1α 및 세포주기관련 인자의 발현 

종양저산소 상태를 반영하는 내적 인자 중 하나인 hypoxia 

inducible factor 1α (HIF‐1α)는 조직 내 저산소상태에서 

과발현 되며, 2 기말 이상의 자궁경부암의 경우 HIF-1α의 

발현이 방사선치료의 실패 및 나쁜 예후와 관련이 있다는 

보고가 있다. 또한 HIF-1α전사인자가 세포주기의 조절에도 

영향을 준다고 한다.  

이번 연구에서는 1994 년부터 2005 년까지 자궁 경부 생검 

결과 자궁 경부암으로 진단받고 방사선치료를 시행한 743 명의 

환자들 중 병리학적 검색이 충분하고 가능한 57 명의 자궁경부 

조직을 이용하여 tissue microarray 를 제작하고, HIF-1α와 

세포주기 조절인자인 cyclin A1 및 cyclin B1 의 면역조직 

화학염색을 시행하여 이들의 발현을 살펴보았고, 자궁경부암의 

임상적, 병리학적 특징과의 관계 및 예후와의 관계를 알아 

보았다.  

면역화학염색 결과 HIF-1α의 종양 내 평균 발현율은 

42.8%로 조직 내 발현양상은 괴사에 인접한 종양세포에서 

양성반응을 보이고 종양세포의 둥지의 크기가 클 수록 발현 

강도가 증가하며 전방의 침윤성 변연부에서 특히 강한 발현을 

보였다. HIF-1α와 세포주기인자의 발현 모두 방사능치료 

예측인자 혹은 예후 인자로서의 의미는 확인할 수 없었다.  

결론적으로 HIF-1α 의 방사선치료 전 치료 반응성 및 예후 

평가의 지표로서의 의의는 없지만 같은 병기 내에서도 조직 내 

HIF-1α발현의 다양성을 확인할 수 있었다.  

핵심되는 말: 자궁경부암, 방사선치료, HIF-1α, cyclin A1, 

cyclin B1 
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방사선치료가 시행된 자궁경부암환자에서 

hypoxia inducible factor‐1α 및 세포주기관련 인자의 발현 

 

<지도교수 조남훈>  

연세대학교 대학원 의학과  

표 주 연  

 

I. 서 론  

자궁경부암은 최근 상대적 빈도가 감소하는 추세를 보이지만 

한국여성에서 발생하는 전체 악성 종양 중 5 위를 차지하고 있으며 1, 

2 기말 이상의 진행된 병기의 환자에서는 근치적 수술이 불가능 하거 

나 수술 적 치료 시 높은 국소 재발률을 보이기 때문에 방사선 치료 

가 주된 치료 방법으로 사용된다.  

방사선 치료를 시행하는 여러 장기의 고형성 종양에서 저산소 

(hypoxia) 상태인 부위가 존재한다는 것을 산소자를 이용하여 조직 
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내의 산소농도를 측정하여 알아냈고, 종양저산소 상태가 방사선치료 

후의 나쁜 결과와 직접적인 연관이 있음을 밝힌 바 있다. 자궁경부 

암 뿐 만 아니라 두경부 종양 등에서 방사선 치료의 효과 및 예후와 

관련이 있는 다른 여러 요인들도 알려져 있으며, 특히 종양저산소 

상태는 치료의 저항성 증가, 높은 침투력 및 전이력을 갖는, 낮은 

생존율을 보이는 악성 암과의 연관성이 높다고 알려져 있다. 2‐7  

 

종양저산소 상태와 관련하여 소개된 바 있는 내적 인자 중 하나인 

hypoxia inducible factor 1α (HIF‐1α) 8 는 과발현 시 여러 암 

에서 치료 실패 및 사망률과 연관성을 보인다고 소개되고 있다. 9 

HIF‐1 는 종양세포가 세포 내 저산소 상태일 때 이에 대한 적응과 

관련하여 혈관신생 (angiogenesis), 당전달(glucose transport) 및 

적혈구생성(erythropoiesis)에 필요한 주요 단백질을 부호화하는 

표적 유전자에 대한 전사인자로 세포 내 산소 박탈 (O2 deprivation) 

에 대해 생리적으로 반응하여 산소 항상성 (O2 homeostasis)을 조절 

하게 된다. HIF‐1 는 α‐소단위와 β소단위로 구성된 이질이합체 

(heterodimer)이다. β‐소단위는 전위에 대해서 예민하게 반응하며, 



 4

α‐소단위는 산소농도에 예민하게 반응하여 정상 산소상태에서는 

hif‐1α 단백이 수분 안에 분해 되지만 저산소 상태에서는 안정화 

되고 상향 조절되어 높게 유지 된다. 10  

이러한 종양내 저산소 상태를 잘 반영하는 HIF‐1α단백이 과발현 

될수록 종양세포들이 저산소 상태에 잘 견디게 되어, 방사선 치료의 

성적은 좋지 않으며, 결국 나쁜 예후와 관련 있을 것이라는 예측을 

하게 되었고, 두경부암 및 자궁경부암에서 방사선치료 전의 생검 

조직에서 HIF‐1α단백이 과발현 될수록 예후가 나쁘다는 연구들이 

나오고 있다. 9, 11‐12  

 

세포의 증식은 cyclin 과 cyclin-dependent kinase(cdk)로 구성된 

단백복합체에 의해 조절되는 세포주기와 관계되며, 이들 단백복합체 

중 S 기와 관련된 cyclin A1 과 G2/M 기의 cyclin B1 이 과발현 되는 

경우 자궁경부암의 나쁜 예후와 연관성이 있다는 보고가 있다. 15-16 

세포주기 조절과 관련하여서 세포내 저산소 상태일 때 세포의 

증식이 영향을 많이 받게 되는데, 이는 p53 경로를 통한 세포예정사 

과정의 하나로 또는 G1/S 기의 경계선에서 증식이 지연됨으로써 
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조절된다고 한다. 18 저산소 상태에서 G1 기에서의 세포 증식의 

지연은 cyclin 과 cdk 로 구성된 단백복합체의 활성도가 떨어지면서 

retinoblastoma protein(Rb)이 저인산화 되어 세포주기의 진행이 어 

려워지면서 일어난다고 보고하고 있다. 19  

이들 세포주기와 HIF-1α의 상관관계는 Nobuhito Goda 등은 in 

vitro 에서 생쥐의 배아섬유모세포와 비장의 B 림프구의 두 가지 

세포에서 HIF-1α와 p53 을 대상으로 이중발현저하 세포주를 만들고 

정상산소상태와 저산소 상태에서의 세포주기억제현상을 관찰 하였으 

며 HIF-1α가 없는 세포주는 저산소 환경에서도 세포의 증식이 

계속되었고, 세포내 저산소 상태와 관련하여 HIF‐1α전사인자가 

세포주기 지연의 주요한 조절인자라고 하였다. 20  

자궁 경부암의 방사선 치료를 시행한 환자의 조직표본을 이용한 

세포주기 조절과 HIF-1α의 상관관계에 관한 연구는 아직 시도된 바 

없다.  

이번 연구에서는 방사선치료의 예민도 표지자로서의 HIF‐1α의 

발현과 세포주기 조절인자인 cyclin A1 및 cyclin B1 의 발현을 

면역화학염색을 통해 알아보고, cyclin A1 및 cyclin B1 과 HIF-
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1α와의 연관성과 미리 알려진 자궁경부암의 방사선치료와 관련한 

예후인자 중 병기, 종양의 크기와 림프선의 전이 여부 등과의 

상관관계를 확인하고자 하며 아울러 치료 반응성 및 예후 평가의 

지표로서 가치가 있는지 살펴보고자 한다. 14 
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II. 재료 및 방법 

 

1. 환자군 설정 및 임상 정보 수집  

      연세대학교 의과대학 부속 신촌 세브란스 병원에서 1994 년부터 

2005 년까지 자궁 경부 생검 결과 자궁 경부암으로 진단받고 

방사선치료를 시행한 743 명의 환자들 중 병리학적 검색이 

충분하고 가능한 57 예를 대상으로 하였다. 환자의 임상 기록지를 

참고하여 진단 당시의 나이, 종양의 크기 및 림프절 전이 여부, 

International Federation of Gynecologists and Obstetricians 

(FIGO)병기, 방사선 소견, 방사선 치료의 기간, 농도, 추적 관찰 

기간, 재발 혹은 사망 여부, 동반된 합병증의 유무 및 종류 등을 

조사하였다. 
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2. 병리학적 검색 및 tissue microarray 의 제작 

   1) 병리조직 염색 및 판독 

   펀치생검 또는 원추 생검한 자궁경부 조직을 10% 중성 포르말린 

에 고정 후 파라핀 포매하고 4 ㎛의 두께로 박절하여 헤마톡실린-

에오신 염색을 시행하였다. 광학 현미경 검색을 통해 조직학적 

타입, 분화도, 종양괴사 등의 조직학적 소견을 관찰하였다. 

     

2) Tissue microarray 의 제작 

10% 중성 포르말린에 12 시간 이상 고정 후 일련의 과정을 거쳐 

파라핀에 포매하여 보관된 조직을 이용하였고, 각 증례의 대표적인 

파라핀 블록의 종양조직에서 조직 심을 취하여 tissue microarray 

(TMA)를 제작하였다. 조직 심의 직경은 2mm 로 하고 하나의 파라핀 

블록에 42 개의 조직 심이 포함되도록 제작하였다. 

 

 

 

 



 9

3. 면역조직화학 염색 및 결과 판정 

TMA 블록과 대표적인 파라핀 블록을 4 ㎛의 두께로 박절하여 

오븐에서 파라핀을 녹인 후 자일렌으로 파라핀을 완전히 

제거하였다. 에틸 알코올로 단계적으로 함수하였고, 조직 절편을 

0.3% 과산화수소수에 10 분간 담근 후 pH 6.0 의 구연산 완충액에 

담가 극 초단파에 15 분간 처리하여 실온에서 식혔다. 1:100 으로 

희석한 일차 항체인 항 HIF‐1α, cyclin A1, cyclin B1 항체를 

상온에서 약 30 분간 반응시킨 후, 냉장고에서 12 시간 배양하였다. 

EnVision kit (DakoCytomation, Glostrup, Denmark)를 이용한 

EnVision 항체 복합체 방법으로 면역과산화효소 염색을 시행하였다. 

3,3-diaminobenzidine tetrachloride chromogen (DA B)으로 발색한 

후 헤마톡실린으로 대조염색 하였다. 

   HIF‐1α은 종양세포의 세포핵에 갈색으로 염색되는 경우를 

양성으로 판정하여, 염색의 정도와 강도에 따라서 종양세포의 

도가 높고 염색이 잘된 3~5 개의 고배율 (x400) 현미경 시야에서 

500 개의 종양세포 중에서 핵 및 세포질에 염색되는 경우를 양성 

으로 판정하여 그 양성인 세포의 수를 세어 백분율을 구하였고 
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전체 종양의 10% 미만에서 양성 반응을 나타내는 경우를 1+, 

10%이상 50%미만에서 약양성 및 중등도 양성 반응을 나타내는 

경우는 2+, 50% 이상에서 양성반응을 나타내는 경우는 3+로 

판독하였다. 

Cyclin A1 과 cyclin B1 도 종양세포의 도가 높은 3~5 개의 

고배율 (x400) 시야에서 500 개의 종양세포 중에서 핵 및 세포질에 

염색되는 경우를 양성으로 판정하여 그 양성인 세포의 수를 세어 

백분율을 구하였다. 

Cyclin A1과 Cyclin B1은 정상 상피세포에 양성반응을 보이는 

30% 미만까지를 음성군으로 분류하였고, 30% 이상에서 염색된 경

우를 양성군으로 분류하였다.  
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4. 통계학적 분석  

SPSS 프로그램 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA, ver.13.0)을 

이용하여 임상적 인자 (진단 당시 연령, 종양의 크기, 모양, 병기, 

재발 여부)와 면역조직화학 염색 인자간의 관계는 chi-square 검정 

또는 Fisher’s exact 검정으로 분석하였다. 각 임상적, 면역조직화

학적 인자들과 생존율과의 관계는 단변량 분석하였고, Multivariate 

Cox proportional hazard model을 이용하여 다변량 분석하였다. 생

존기간은 진단 당시 날짜로부터 자궁경부암으로 인한 사망일 까지를 

개월로 계산하였다.  
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III. 결과 

 

1. 임상정보 

 암상 자료는 Table 1에 요약하였다. 연령분포는 31세에서 79세까지

였으며, 평균 나이는 58.75세였다. 57예 중 34예는 진단 당시 FIGO 

stage가 2기 이상이었으며, 4예에서 골반임파선전이가 있었다. 대부

분의 경우(50예)에서 종양은 침윤형 이었다. 추적 관찰 기간은 14개

월에서 108개월로 평균 추적 관찰 기간은 51.4개월이었다. 방사선 

치료 후 55예서는 완전완화(complete remission) 되었고, 2예에서 

부분완화 되었다. 추적 관찰 기간 중 5예에서 재발하였으며, 3예가 

자궁 경부 및 질에서의 국소 재발이었다. 합병증이 생긴 경우는 모

두 18예였다.  
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Table 1. The distribution of patients according to clinical 

characteristics 

 

Clinical factor 
No. of 

patients 
Median Range 

Age (yr) 57 58.75 31-79 

Gross type  

exophytic 7 

infiltrative(endophytic) 50 

  

Size (cm)  

1-3  37 

≥4  20 

3 1-10 

FIGO11 stage  

IB                       23 

IIA-IIB 31 

IIIA-IIIV 2 

IVA 1 

  

1 FIGO: International Federation of Gynecologists and 

Obstetricians 
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2. 조직학적 소견 

 조직학적 유형은 51예에서 편평세포암종 이었고, 6예는 샘암종 이

었다. 편평세포암종 중 44예는 대세포형 이었으며, 이 중 14예에서 

각화현상을 보였다 (Fig. 1).  

 

  

Fig. 1. Histologic type of cervical carcinoma. A. Invasive 

squamous cell carcinoma, non-keratinizing type. (Hematoxylin-

eosin, x100) B. Invasive adenocarcinoma, moderately differe-

ntiated, mixed endocervical and intestinal type. (Hematoxylin-

eosin, x100) 

 

A B
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3. 면역조직화학 염색 결과  

 자궁경부의 생검 또는 원추 생검된 조직으로 면역화학염색을 시

행한 결과 HIF‐1α의 종양세포에서의 표현율은 3%에서 96%까지 였

고, 평균은 42.77±35.7%였다. HIF‐1α는 종양세포뿐만 아니라 외

자궁경부, 내자궁경부, 및 기질의 혈관내피세포에서도 핵에 염색되

었으며 (Fig. 2A), 기질의 혈관에서는 위치에 따라서도 다양하게 나

타났으나 혈관의 직경이 작을수록 더 강하게 염색되는 양상을 보였

다. 정상 자궁경부세포는 염색되지 않았으나 (Fig. 2B) 자궁경부샘

의 비종양성 증식이 있는 부위에서는 예비세포 (reserve cell)에만 

염색되었고 (Fig. 2B), 자궁경부의 샘암종에서는 강하게 염색되었다  

(Fig. 2C). 외자궁경부의 정상 편평상피 세포층에서는 parabasal 

cell 과 intermediate cell에서만 염색되었고, 발암과정의 자궁목 

상피내종양(cervical intra-epithelial neoplasia), 상피내암종의 

경우 대부분의 종양세포가 강하게 염색되었다. 침윤성 암종에서는 

종양세포의 괴사가 동반된 경우와 침윤방향에 따른 위치 및 종양세

포의 둥지의 크기에 따라 다양한 염색 양상을 보였다. 괴사된 종양

세포에서는 염색되지 않았으나 괴사부위 주변의 종양세포에서 약양
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성을 보였다 (Fig. 2D). 침윤성 종양의 전방 변연부는 강하게 염색

되었고 (Fig. 2E & F), 종양세포의 둥지의 크기가 클 수록 발현의 

정도와 강도가 증가하였다 (Fig. 2G). 이러한 HIF‐1α의 염색 양상

은 종양저산소 상태를 반영하는 내적 인자로서의 기능을 반영한다고 

볼 수 있다.  
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Figure 2. Expression of HIF‐1α in cervical carcinoma. A: 

Blood vessel & tumor cell nests (Diaminobenzidine tetra-

hloride chromogen, x100). B: Endocervical gland and pro-

iferative lesion (Diaminobenzidine tetrachloride chromogen,  

x100). C: Endocervical adenocarcinoma (Diaminobenzidine 

tetrachloride chromogen, x100). D: Necrotic area (Diamino-

benzidine tetrachloride chromogen, x200). E & F: Invasive 

front margin (Diaminobenzidine tetrachloride chromogen, x100). 

G: Variable tumor cell nests (Diaminobenzidine tetra-chloride 

chromogen, x100). (HIF-1α: hypoxia inducible factor-1α) 

A B C

D E F

G 
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cyclin A1은 핵과 세포질에서 발현되었으며 5%에서 100%까지 발현

되었으며, 평균은 41.77±31.8%였다. cyclin B1도 cyclin A1과 유사

하게 3%에서 100%까지 발현되었으며, 평균은 42.95±36.3% 였다 

(Fig. 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3. Expression of cyclin A1 and cyclin B1 in cervical 

carcinoma. Cyclin A1 (Diaminobenzidine tetrachloride chromogen, 

A & B, x200), cyclin B1 (Diaminobenzidine tetrachloride 

chromogen C & D, x200) show nuclear and cytoplasmic expression.  

 

면역조직화학 염색 인자들은 HIF‐1α와 cyclin B1(Fig. 4), 

cyclin A1과 cyclin B1이 서로 양의 상관관계를 보였다(Fig. 5).  

A B

C D
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Fig. 4. Scatter diagram of HIF-1a & cyclin B1.
Correlation coefficient 0.449, p<0.05.

R Sq Linear = 0.202
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Fig. 5. Scatter diagram of cyclin A1 & cyclin B1.
Correlation coefficient 0.434 p<0.05.

R Sq Linear = 0.188
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4. 자궁경부암의 임상적, 병리학적 인자와 면역조직화학 염색 결

과 비교  

  HIF‐1α는 종양이 돌출형인 경우보다 함몰형인 경우에서 더 많이 

발현되었다 (p = 0.024). 다른 임상적인 인자와 병리학적 인자와는 

통계적으로 유의하지는 않았다 (Table 2). Cyclin A1 및 cyclin B1

과 임상적, 병리학적 인자들과도 통계적으로 유의하지 않았다. 

  

Table 2. Chi-Square tests of clinical, pathological factors and 

HIF-1α 

 

Variables P-value 

Histologic type 0.430 

Tumor shape  0.024 * 

Tumor size(<4/≥4) 0.087 

Endocervical extension 0.141 

FIGO stage(<ⅢA/≥ⅢA) 0.229 

Complication(N/Y) 0.099 

Response to radiotherapy 0.242 

* p<0.05 
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5. 자궁경부암 환자의 생존에 영향을 미치는 예후 인자 분석 

 Log-rank 검정으로 단변량 분석을 한 결과, 생존율은 골반임파선전

이가 있는 경우(Fig. 6)와 FIGO stage가 ⅢA 이상인 경우 낮았다. 

Cyclin A1이 음성이거나 15%미만 이하에서 발현한 경우, cyclin B1

도 음성이거나 30% 미만에서 발현한 경우는 생존율이 낮은 경향을 

보였지만 통계적으로 유의하지는 않았다(Table 3).  
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 Fig. 6. Overall survival of uterine cervical carcinoma 

according to pelvic lymph node metastasis. Kaplan-Meier method, 

log rank test. P=0.001  
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Table 3. Survival analysis of clinical factors & immuno-

histochemical markers for uterine cervical carcinoma (Log rank 

test)  

Variables P-value 

Age 0.824 

Histologic type 0.135 

Tumor shape 0.319 

Tumor size(<4/≥4) 0.068 

Endocervical extension 0.272 

Hemoglobin level 0.294 

FIGO stage(<ⅢA/≥ⅢA)  0.043* 

N stage (pelvic node -/+)  0.001* 

 

 

 

 

Clinical factors 

Complication(N/Y) 0.139 

HIF‐1α 0.532 

Cyclin A1(<15%/≥15%) 0.100 

 

Immunohistochemical  

markers Cyclin B1(<30%/≥30%) 0.273 

* p<0.05 

 

 

Multivariate Cox proportional hazards model을 이용하여 다변량 

분석을 한 결과, 생존율에 영향을 미치는 임상적 인자로는 N stage 

가 있었으며, 면역조직화학적 인자는 통계적으로 유의하지 않았다.  
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IV. 고찰 

 

  국소적 진행성자궁경부암환자에서 종양내 산소상태와 HIF‐1α의 

발현 정도와의 관계, 예후인자로서 의미를 지적한 연구는 

소수이지만 진행되어 왔다. HIF-1α의 종양에서의 발현 양상은 

자궁경부암을 포함한 거의 대부분의 고형성 종양에서 다양하고 

이질적이라고 보고하고 있으며, Katherine 등24 도 여러 종류의 종양 

및 정상조직에서의 HIF-1α의 발현에 대해 면역화학염색, Western 

blot, 동소부합결합 (in situ hybridization)으로 검사한 결과 다른 

연구에서처럼 종양부위에서의 HIF-1α의 발현 정도와 강도는 

다양하다고 하였다. 또한 정상조직에서의 발현이 종양에 비해 

현저히 떨어진다는 점은 HIF-1a의 종양의 진단적 또는 치료적 

지표로서의 의미를 생각해 볼 수 있다는 지적을 하기도 하였다. 본 

연구에서도 자궁외경부의 정상 중층편평상피와 자궁내경부의 

원주상피에는 염색이 되지 않았지만 인유두종바이러스 감염 및 전암 

병변에서는 염색되었으며, 자궁경부암 조직에서는 다양한 염색 

양상을 보였다.  
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Haugland 등은 종양내저산소상태 일수록 HIF‐1α발현이 증가 

하지만 예후 인자로서의 통계적인 유의성은 없다고 하였으나17, 

Bachtiary 등은 오히려 HIF‐1α가 과발현 될수록 나쁜 예후 

인자로서 유의한 결과를 보였다고 하였다.  

 이후에도 Burri 등은 병기 IB-IVA 의 78예를 대상으로 한 연구에서 

환자의 94%에서 HIF‐1α가 발현되었으며 Kaplan-Meier 생존분석 

에서 강하게 발현 될수록 나쁜 예후를 보인다고(p=0.01, log-rank) 

하였으며12, Mayer 등은 38예의 자궁경부 편평세포암에서 HIF‐1α의 

발현이 산소농도와 상관이 없으며 이에 종양저산소 상태를 반영하는 

지표로서의 의미가 없고, 예후인자로서의 의미도 없다고 하였다. 23  

이렇게 여러 연구의 결과들이 서로 다른 것에 대해 Haugland 등은 

HIF‐1α가 조직 내 산소상태의 변화에 빨리 반응하는 특성 상 생검 

된 검체의 고정 시간 및 고정 용액의 차이에 따라 HIF‐1α의 발현 

이 달라진다는 지적을 한 적이 있으며17, HIF‐1α의 산소농도에 

따른 변화의 민감한 정도가 환자마다 다를 수 있다는 점, 한 종양 

에서도 부위마다 염색의 정도와 강도가 다른 점, 이에 대한 염색의 

판정의 차이, 환자 군의 자궁경부암의 조직학적 타입의 분포가 연구 
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표본마다 다른 점 등으로 설명할 수 있을 것이다.  

이번 연구에서도 57예 중 51예 (89%)가 편평세포암종 이었고, 

37예에서 TMA를 이용하여 면역화학염색을 진행하였다. 면역화학 

염색결과와 생존율과는 연관성이 없다는 결과를 얻었으나 위에서 

설명한 대로 여러 연구에서도 일치된 결과를 보이지 않은 점을 감안 

하면 이러한 결과도 의미를 부여할 만할 것이다.  

 

세포주기 관련인자로서 자궁경부암에서의 과발현이 나쁜 예후와 

관련 있다고 알려진 cyclin A1과, cyclin B1은 본 연구에서 HIF-1α 

와 마찬가지로 정상조직에서도 염색되며 종양세포에서도 부위마다 

다양한 양상으로 발현되었다. 그리고 기대했던 바와 달리 염색결과 

와 생존율과는 연관성이 없다는 결과를 얻었다. HIF-1α와 cyclin 

B1의 발현이 서로 연관성을 보인 것은 (상관계수=0.446) 종양의 

증식이 활발한 부위일수록 저산소상태일 가능성이 높고 이에 

HIF‐1α가 과발현될 것이라는 점을 설명할 수는 있지만, 전사인자 

가 세포주기 지연의 주요한 조절인자일 것이라는 연구와는20 다른 

결과이다. 이렇게 여러 연구들에서 상반된 결과를 보이는 점은 
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앞으로의 대규모의 연구가 더 필요하다는 것을 반증하는 것이기도 

하다.  

 

V. 결론 

 

 자궁경부암에서 조직내 산소상태를 반영하는 인자인 HIF-1α는 

방사능 치료반응 혹은 자궁암 생존율과 연관성은 없었으나, 침윤성 

병변에 따라 조직 내에서 다양하게 발현함으로써 종양저산소 상태를 

반영하는 내적 인자로서의 기능을 반영한다고 볼 수 있다.  
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Abstract  
Expression of hypoxia inducible factor-1α with cell-cycle related 

genes in cervical cancer patients treated with radiotherapy 
Ju Yeon Pyo 

Department of Medical Science 
The Graduate School, Yonsei University 
(Directed by Professor Nam Hoon Cho) 

Hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) is an intrinsic marker of 
tumor hypoxia and overexpressed in hypoxic state. This is associated 
with local failure of radiotherapy and poor prognosis of cervical 
carcinoma. And the transcription factor HIF-1 is a major regulator of 
cell cycle during hypoxia.  
Among 743 patients with uterine cervix cancer treated with RT 

between 1994 and 2005, biopsies from 57 patients were available for 
immunohistochemistry and tissue microarray. The immunohisto-
chemical results of HIF-1α, cyclin A1, and cyclin B1 were compared 
with clinical parameters, pathological findings by univariate and 
multivariate analysis.  
The mean expression of HIF-1α was 42.8%, which was 

predominantly expressed in tumor cells adjacent to the necrotic foci. 
The larger tumor cell nests and invasive front margins showed 
comparatively intense immunoreactivity. There was no correlation of 
HIF-1α, cyclin A1 and cyclin B1 expression with clinic and 
histological factors such as stage, size, histologic type and patient’s 
survival. In the present study, HIF-1α expressed with marked intra-
tumoral heterogeneity had neither powerful predictor of 
radioresistance nor poor prognostic marker in cervical cancer 
patients treated with radiotherapy.  
Key word: cervix cancer, radiotherapy, hypoxia-inducible factor-1α, cylin A1, cyclin B1 
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