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국문요약 

유방암에서 혈중 간세포 성장인자(HGF)  

측정의 임상적 유용성 평가 

 

간세포 성장인자(HGF)는 상피세포의 증식과 이동을 조절하는 

사이토카인의 일종으로 다양한 종양에서 그 발현이 증가되며 

진행된 breast cancer에서도 혈중 HGF의 농도가 흔히 증가되어 

있는 것으로 알려져 있다. 본 연구에서는 원발성 및 재발성 

유방암 환자를 대상으로 혈중 HGF 농도를 측정하고 유방암의 

다른 예후 인자들과의 상관성을 평가하여, 혈중 HGF 측정의 

임상적 유용성을 평가하고자 하였다. 

총 72명의 유방암 환자의 혈액을 채취하여 혈장내 HGF의 

농도를 효소면역법 (Quantikine human HGF colorimetric 

sandwich ELISA kit, R&D, Minneapolis, MN, USA)으로 
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측정하였다. 또한 건강한 대조군 55명을 선정, 혈중 HGF 

농도를 검사하여 평균 + 표준편차의 기준으로 연령에 따른 정상 

참고치를 구하였다. 혈중 HGF의 정상 참고치는 

평균(+표준편차), 426(+120) pg/mL로 연령에 비례하여 

증가하였다. 유방암 환자의 혈중 HGF 농도는 연령대별 

대조군에 비해 유의한 수준의 증가를 보였다. 또한 재발성 

유방암 환자군에서 원발성 환자군에 비해 유의한 혈중 HGF의 

증가가 있었다. 원발성 유방암 환자에서의 혈중 HGF 농도의 

증가와 종양의 크기, 림프절 전이, Her-2/neu over-

expression, DNA aneuploidy, 조직학적 grade등과 같은 

기존의 예후 인자와의 상관성 비교 연구에서는 상호 유의한 

수준의 상관성이 없었다.  

유방암에서 혈중 HGF가 증가됨을 알 수 있었고 원발성에 

비해 재발성 유방암에서 더욱 증가되므로 종양의 재발을 조기 
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발견할 수 있는 유용한 검사로 사용될 수 있을 것으로 생각된다. 

기존의 다른 유방암 예후 인자와의 상관성 여부는 추후 더 많은 

환자군을 대상으로 전향적 연구가 필요할 것으로 사료된다.  

                                                                          

핵심되는 말: 간세포 성장인자(HGF), ELISA, 원발성 유방암, 

재발성 유방암, 예후 인자 
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유방암에서 혈중 간세포 성장인자 (HGF) 

측정의 임상적 유용성 평가 

<지도교수 송경순> 

 

연세대학교 대학원 의학과 

성 현 주 

 

I. 서론 

 

간세포 성장인자 (hepatocyte growth factor, HGF)는 

scatter factor라는 이름으로도 알려져 있으며, 이는 여러 

다양한 정상세포와 종양세포에서 분열, 운동, 형태발생, 

혈관형성을 유발하는 사이토카인의 일종이다1,2. 유방암에서 

HGF는 다양한 기능을 통해 종양의 진행에 영향을 주는데, 여러 
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in vitro 연구 결과, HGF가 focal adhesion kinase와 paxillin의 

phosphorylation을 유도하여 종양세포의 세포외 기질로의 부착, 

침습, 이동을 촉진시키는 것으로 밝혀졌다3. 이러한 HGF의 

작용은 c-MET라는 intrinsic kinase domain을 가진 proto-

oncogene을 매개로 하여 발현된다4. 

유방암 조직은 풍부한 간질세포(stromal cell)를 포함하고 

있으며 이 중 섬유아세포(fibroblast)가 HGF를 생산하는 주요 

장소인 것으로 밝혀졌고, 정상 조직에 비해 유방암 조직의 

stromal fibroblast에서 더욱 많은 양의 활성화된 형태의 HGF가 

발현되고 있다. 최근 유방암 환자에서 종양내 HGF의 

발현정도는 의미 있는 예후 지표의 하나로 보고된 바 있다5,6.  

외국의 경우, 유방암 환자의 혈중 HGF 농도가 증가된 

경우들도 많은데 특히 원격 전이가 있는 환자군에서 더욱 

증가되어 있다고 보고되었다7,8. 그러나 아직 국내에서는 이에 
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관한 연구가 많지 않은 실정이다.  

최근 혈장 검체에서 비교적 간단하고 신속하게, 조직검사에 

비해 덜 침습적으로 HGF를 측정할 수 있는 ELISA검사가 

개발된 바 있다. 이에 본 연구는 유방암 환자에서 혈중 농도를 

측정한 후 대조군과 비교하여 보았다. 또한 이미 유방암의 

중요한 예후 인자로 평가되어 임상에서 널리 사용되고 있는 

종양의 크기, 림프절 전이, HER-2/neu over-expression, 

DNA ploidy, 조직학적 grade등과 HGF의 혈중 HGF 농도간의  

유의한 상관성 유무를 조사함으로써 ELISA법을 이용한 HGF의 

측정이 유방암 환자에서 다른 예후 지표들과 함께 임상적으로 

유용하게 사용될 수 있을지 여부를 평가하고자 하였다.  
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II. 재료 및 방법 

 

1. 연구 대상    

연구대상은 2001년 7월부터 2002년 4월까지 

영동세브란스병원 및 세브란스병원에 내원하여 조직 검사상 

breast carcinoma로 진단 받고 유방 절제술과 림프절 절제술을 

시행 받은 원발성 유방암 환자 60명과 재발성 유방암 환자 

14명을 대상으로 연구를 진행하였다. 상기 대상자 중 B형 또는 

C형 간염 등으로 인해 간기능에 이상이 있는 환자들은 

제외하였다. 원발성 유방암 환자군을 T stage에 따라 분류하면 

carcinoma in situ 8명, T1 27명, T2 17명, T3 5명이었고, 

재발성 유방암 환자군은 T1 2명, T2 5명, T3 1명, T4 3명, 

진단시 T stage를 알 수 없는 환자 3명이었으며, 평균 추적 

관찰 기간은 6.3 + 4 년 이었다. 대조군으로 환자군과 연령 
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분포를 맞춘 53명의 건강한 여성을 선정하였다. 즉, 

영동세브란스병원 건강검진 센터를 내원한 여성중 과거력과 

일반혈액검사, 간기능검사, 간염 바이러스 검사상 이상소견이 

없는 여성을 대상으로 하였다. 혈장 HGF의 참고치는 건강한 

대조군을 연령대별 분류하여 평균+표준편차로 설정 하였다.   

재발성 유방암 환자군 14명 중 8명은 다발성 장기 재발 환자 

였으며 그 중 6명은 간을 포함한 다발성 장기 재발이었다. 간, 

폐 등의 타 장기 전이는 computed tomography scan으로 

진단하였고 골전이는 X-ray검사와 bone scintigraphy로 진단 

하였다.   

 

2. 실험 방법 

가. 검체 채취와 보관 

HGF 농도 측정을 위한 채혈은 Vacutainer system 
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(Becton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA)을 사용하여 

상완의 정맥에서 채취하였고, 채혈용기는 EDTA  anticoagulant 

tube를 사용하였다. 채혈된 검체는 혈장을 분리하여 검사 

시행일 까지 -70°C에서 보관하였다.  

 

나. 검사 시약과 검사방법 

HGF의 측정은 Quantikine human HGF colorimetric 

sandwich ELISA kit (R&D, Minneapolis, MN, USA)를 

사용하여 검사하였다. 이 검사법은 quantitative sandwich 

enzyme immunoassay technique으로 microplate에 pre-

coating된 monoclonal antibody에 혈장내 존재하는 HGF를 

결합시킨 후 enzyme처리된 HGF에 대한 특이 polyclonal 

antibody를 결합시켜 450nm의 흡광도에서 발색반응을 통해 

정량검사를 하는 방법이며 40 pg/mL-4000 pg/mL의 직선성 

범위를 가진다.  
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다. 통계적 분석 

연령별, 대상군별 분석은 Kruskal-Wallis ANOVA와 

paired t-test를 이용하였고  임상적, 병리적 지표와의 

상관관계는 t-test, oneway ANOVA, Mann-Whitney test 

를 이용하여 분석하였다.  p<0.05를 통계적 유의수준으로 

채택하였다. 

 

 

III. 결과 

1. 정상 대조군의 혈중 간세포 (HGF) 농도 참고치 

정상 대조군 53명에서 측정한 혈중 HGF 농도의 평균 + 표

준편차는 426 + 120 pg/mL 이었다. 정상 대조군에서 혈장 

HGF 농도는 연령과 비례하여 증가하는 양상을 보였다 

(p<0.05). 연령별 HGF의 정상 참고치는 평균값+표준편차로 
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정하였다 (표 1). 

표 1. 혈중 HGF 농도의 연령에 따르는 정상 참고치 

      

연령(세) 대조군 수 참고치(pg/mL) 

20-29 7 347 + 88 

30-39 15 375 + 81 

40-49 14 399 + 99 

50-59 10 474 + 109 

60-69 7 597 + 92 

전체 53 426 + 120 

Note  * 평균 + 표준편차 

 

 

2. 유방암 환자군의 혈중 HGF 농도 분포 

71명의 유방암 환자에서 혈중 HGF 농도의 평균 + 표준편차

는 784 + 847 pg/mL 이었다. 혈중 HGF 농도를 연령대별 대조

군의 농도와 비교한 결과, 20대에서 60대 까지 모든 연령대에서 

환자군이 정상 대조군에 비해 HGF 농도의 증가를 보였다. (그림 

1). 
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그림 1. 유방암 환자군과 정상 대조군에서 연령별 혈중 HGF 농도 비교 

 

 

3. 원발성 유방암 환자군과 재발성 유방암 환자군의 HGF 

농도 비교 

원발성 유방암 환자군과 재발성 유방암 환자군의 비교 결과, 

재발된 환자군에서 HGF 농도가 유의하게 증가하였으며, 같은 
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연령대별로 t-test를 시행한 결과 유의한 차이를 보였다 

(p<0.05)(그림 2).  또한 비모수적 검정법의 하나인 Mann-

Whitney test를 시행하여 T-stage별로 원발성 유방암과 재

발성 유방암 환자군에서 HGF농도가 유의한 차이가 있는지 비

교해 보았다.  T2 stage에서 두 환자군에서 유의한 차이가 있

는 것으로 나타났다 (p=0.02) (그림 3).    

*p<0.05
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그림 2. 원발성 유방암 환자군과 재발성 유방암 환자군에서 

혈중 HGF 농도 비교 
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그림 3. 원발성 유방암 환자군과 재발성 유방암 환자군에서 

병기에 따른 혈중 HGF 농도 비교 

 

4. 유방암의 예후 인자들과 혈장 HGF 농도의 상관성 

원발성 유방암 환자군에서 혈장 HGF 농도는 종양의 크기, 

전이 림프절 수, Her 2/neu over-expression, DNA aneuploidy, 

조직학적 grade와는 유의한 수준의 상관 관계가 없는 것으로 나

타났다. 종양의 크기와 HGF 농도의 상관성을 Pearson 

correlation, 그 외의 다른 인자들과 농도와의 상관성은 t-test

를 시행한 결과 모두 유의한 상관관계를 보이지 않았다 (종양의 

크기, p=0.58; LN involvement, p= 0.71; Her 2/neu over-

expression, p=0.88; DNA index, p=0.27; 조직학적 grade 
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p=0.12) (그림 4,5).  
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 그림 4. 종양의 크기와 혈중 HGF 농도의 상관성 

 

 

 

 

 

 

 

 



  16

 

1435N =

*P=0.71

LN involvement

InvolvementNo involvement

H
G
F
 [
p
g
/m
L
]

1200

1000

800

600

400

200

0
1018N =

*P=0.88

Her 2/neu over-expression

positivenegative

H
G
F
[p
g
/m
L
]

1200

1000

800

600

400

200

1912N =

*P=0.27

DNA index

AneuploidyDiploidy

H
G
F
 [
p
g
/m
L
]

1200

1000

800

600

400

200

0

        

81711N =

*P=0.12

Histologic grade

321

H
G
F
 [
p
g
/m
L
]

1200

1000

800

600

400

200

0

 

그림 5. 유방암의 예후 인자들과 혈중 HGF 농도의 상관성 
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IV. 고찰 

 

여러 다양한 정상세포와 종양세포에서 세포의 분열, 운동, 형

태발생, 혈관형성을 유발하는 사이토카인의 일종인 간세포 성장

인자(HGF)는 최근 유방암을 비롯한 각종 종양, 동맥경화증 등 

다양한 질환과 상관성이 보고되고 있다7-9.  

본 연구에서 정상 대조군의 혈중 HGF 참고치는 평균(+표준

편차) 426(+120) pg/mL이었고, 연령별로 20대 347(+88)  

pg/mL, 30대 375(+81) pg/mL, 40대 399(+99) pg/mL, 50대 

474(+109) pg/mL, 60대 597(+92) pg/mL 의 값을 보여 연령

이 증가함에 따라 혈중 농도가 증가함을 알 수 있었다. 최근 혈

중 HGF와 carotid arterial remodeling에 관한 연구에서 연령의 

증가(>65세)와 혈중 HGF농도의 증가가 유의한 상관 관계가 있

다고 발표한 바 있다7.  이와 상반되게 Toi 등은 205명의 건강

한 성인 남녀를 대상으로 혈중 HGF 농도를 구한 결과 남녀 모
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두 20대에 최고치 (393+246 pg/mL, 평균+표준편차)를 보였고 

점차 연령이 증가함에 따라 유의하게 감소하였다고 보고하였다9.  

위와 같은 상반된 결과에 대하여는 앞으로 검사 방법의 표준

화 및 더 많은 대상군에 대한 연구가 뒤따라야 할 것으로 생각

된다.  

본 연구 결과상 유방암 환자군에서 정상 대조군에 비해 혈중 

HGF의 농도가 유의하게 증가되어 있었던 것은 유방암을 비롯한 

여러 종양에서 HGF가 carcinogenesis에 관여한다는 기존의 연

구들과 일치하는 결과라 할 수 있다10-15. Genichiro 등은 2001

년에 발표한 논문에서 유방암 조직 중 특히 cancer front에서 

증가되어 있는 HGF/c-Met co-expression이 종양의 성장에 

영향을 준다는 연구결과를 보고한 바 있다2. 또한 Toi 등은 200

명의 원발성 유방암 환자를 대상으로 시행한 연구결과 혈중 

HGF의 농도가 연령별 정상 대조군에 비해 27%에서 증가되어 
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있었으며, 이렇게 HGF가 증가된 환자군이 증가되지 않은 군에 

비해 예후가 불량한 것으로 나타났다고 하였다9. 

유방암 환자에서 유방암 조직 뿐만 아니라 혈중에도 HGF가 

증가하는 것에 관하여, 몇 종류의 protease, 예를 들어 

plasminogen activator, heparitinase 등이 HGF의 활성화에 관

여하는 것으로 알려졌는데, 이들이 extracellular matrix bound 

form 이나 전구물질 형태의 HGF를 활성화 시키고 혈중으로 방

출시킬 수 있는 것으로 밝혀졌다16. 

연구 결과 임상적으로 재발이 있는 환자군에서 혈중 HGF의 

농도가 현격한 증가를 보였다. 위의 재발성 유방암 환자 14명 

중 11명이 원격 장기에 재발 소견이 있었다. HGF는 종양의 원

격 전이를 up-regulation시키는데 관여한다고 알려져 있다. 아

직 혈중 내 HGF 농도가 어떤 작용기전으로 up-regulation되는

지는 명확히 밝혀진 바는 없으나, 종양조직이 제거되면 증가되었
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던 혈중 HGF 농도가 급격히 떨어지며, 또한 효과적인 항암 치

료 시행 후에도 혈중 HGF 농도가 감소함이 보고되었다17.  

본 연구에서 원발성 유방암 환자군에서의 혈중 HGF 농도

의 증가는 종양의 크기, 림프절 전이, Her 2/neu over-

expression, DNA aneuploidy등과 같은 기존에 잘 알려져 있는 

유방암 예후 인자들과 상관관계를 갖지 않았다. 그러나 Toi 등

은 혈중 HGF 농도가 종양의 크기, 림프절 전이,종양의 혈관 침

습등과 같은 기존의 유방암 예후 인자들과 높은 상관성을 갖는

다고 보고한 바 있다9. 이것은 본 연구 대상의 대부분 환자들이 

초기 유방암 환자들이었던 점과 총 연구 대상 환자 수가 충분치 

못했던 때문일 것으로 생각된다. 아직 한국인을 대상으로 충분히 

연구된 바가 없으므로 추후 추가적인 보완연구를 통해 검토 할

만한 가치가 있다고 사료된다. 비록 적은 수의 환자에서의 비교

였으나 같은 T2 stage의 환자라 할지라도 원발성 유방암 환자들
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과 비교하여 재발성 유방암 환자들에서 HGF의 농도가 유의한 

증가를 보인 것은 앞으로 혈중 HGF 농도의 측정이 유방암 재발

의 한 표지자로서 임상적으로 사용될 수 있는 가능성을 시사한

다고 생각한다.  

결론적으로 혈중 HGF농도의 농도는 유방암 환자군에서 정상 

대조군보다 유의한 증가를 보였고 특히 재발성 유방암 환자에서 

원발성 환자에 비해 유의한 증가가 있었다. 따라서 유방암 환자

에서 혈장 HGF를 측정하고 추적 관찰하는 것은 종양의 원격전

이와 재발을 조기 진단을 하는데 있어 유용할 것으로 판단된다. 

 

 

V. 결론 

 

원발성 유방암 환자들과 재발성 유방암 환자들에서 혈장 HGF 
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농도를 측정하고 유방암의 다른 예후 인자들과의 상관성을 

평가하여, 혈중 HGF ELISA 측정법이 임상적으로 유용하게 

사용될 수 있을지 평가하고자 총 71명의 유방암 환자와 53명의 

정상 대조군에서 HGF의 측정을 시행하였다. 유방암 환자의 

혈중 HGF 농도는 연령대별 정상 대조군에 비해 유의한 증가를 

보였다. 또한 재발성 유방암 환자군에서 원발성 환자군에 비해 

유의한 혈중 HGF의 증가가 있었다. 원발성 유방암 환자에서 

혈중 HGF 농도의 증가와 종양의 크기, 림프절 전이, 종양세포의 

Her-2/neu over-expression, DNA aneuploidy, 조직학적 

grade등과 같은 기존의 예후 인자와의 상관성 비교 연구에서는 

상호 유의한 수준의 상관성이 없었다.  

결론적으로 유방암에서 혈중 HGF가 증가됨을 알 수 있었고 

원발성에 비해 재발성 유방암에서 더욱 증가되므로 종양의 

재발을 조기 발견 할 수 있는 유용한 검사로 사용될 수 있을 
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것으로 생각된다. 기존의 다른 유방암 예후 인자와의 상관성 

여부는 추후 더 많은 환자군을 대상으로 전향적 연구가 필요할 

것으로 사료된다.  
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Abstract 

 

Clinical usefulness of circulating hepatocyte  

growth factor (HGF) in breast cancer 

Hyun-Ju Sung 

Department of Medicine 

The Graduate School, Yonsei University 

 

(Directed by Professor Kyung-Soon Song) 

 

Hepatocyte growth factor (HGF) is a cytokine modulating 

epithelial cell proliferation and motility. Circulating HGF 

level is frequently increased in a variety of tumors, including 

advanced breast cancer. The clinical usefulness of 
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measuring circulating HGF in breast cancer patients was 

evaluated in this study. 

The plasma HGF levels in both primary and recurred 

breast cancer patients (n=71) were measured by ELISA 

method using Quantikine human HGF colorimetric sandwich 

ELISA kit(R&D, Minneapolis, MN, USA), and the results 

were compared with those of age matched healthy controls 

(n=53). The mean (+SD) plasma levels of HGF were also 

compared between primary and recurrent breast cancer 

patients.   

The correlation of circulating HGF level and conventional 

prognostic factors of breast cancer such as tumor size, 

lymph node involvement, Her-2/neu over-expression, DNA 

aneuploidy was studied to further evaluate the clinical 
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usefulness of HGF as a new prognostic indicator in breast 

cancer. 

The mean (+SD) plasma HGF levels were increased in 

breast cancer patients (784 + 847 pg/mL), compared with 

those of age matched healthy control women (426 + 120 

pg/mL) (p<0.05). Patients with recurrent breast cancer 

(1839 + 1535 pg/mL) showed increased HGF levels 

compared with primary breast cancer (592 + 132 pg/mL) 

(p<0.05).  

No significant correlations between plasma HGF levels and 

conventional prognostic indicators of breast cancer including 

tumor size, lymph node involvement, Her-2/neu over-

expression, DNA aneuploidy, and histologic grade were 

found.  
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The above findings may suggest that the measurement of 

plasma HGF level in breast cancer patients may be useful for 

early detection of metastasis or recurrence.     

                                                                           

Key Words:  hepatocyte growth factor (HGF), ELISA, 

primary breast cancer, recurrent breast 

cancer, prognostic indicator 


