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원발성 폐암에서 LKB1 단백질 발현 소실에 따른 임상 양상 및 조직병리학적 
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Background: LKB1(STK11) is a serine/threonine kinase that functions as a tumor growth suppressor. The functions 
of LKB1 in lung cancer are not completely understood. This study evaluated the relationship between LKB1 protein 
expression and the clinicopathological features in lung cancer tissues.
Methods: The expression of LKB1 was studied in paraffin-embedded tumor blocks, which were obtained from 77 
patients who had undergone surgery at Wonkwang University Hospital. The expression of the LKB1 protein was 
considered positive if the staining intensity in the tumor tissue adjacent to the normal airway epithelium was ＞30%.
Results: The LKB1 expression was positive in 31 (40%) of samples. Loss of LKB1 expression was significantly 
associated with being male, smoking history, and squamous cell carcinoma. In the peripheral sites, the loss of 
LKB1 expression was strongly associated with a smoking history. A loss of LKB1 expression was more frequently 
associated with progression according to TNM staging, particularly more than T2, N progression. 
Conclusion: There was a significant relationship between the loss of the LKB1 protein and gender, smoking history, 
and histological type in primary lung cancer. Although LKB1 expression was not found to be a significant prognostic 
factor, further studies with a larger cohort of patient's lung cancer tissue samples will be needed to confirm 
this. (Tuberc Respir Dis 2008;64:362-368)
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서   론

  폐암은 매년 모든 암환자의 12.4%에 해당되는 

13,500,000명이 새로 진단되며, 악성 종양 관련 사망원인

의 17.8%로 주 사망원인이 된다1. 원발성 폐암은 종양의 

성장과 국소 림프절 및 타 장기로의 전이에서 다양한 차이

를 보여, 치료적인 접근에 어려움이 있다. 그래서 폐암치

료를 소세포암과 비소세포암으로만 구분하며2, 비소세포

암은 폐암의 75∼88%를 차지하며 편평상피암, 선암, 대

세포암, 세기관지폐포암으로 나뉘어진다. 비소세포암 치

료는 TNM 병기에 따라 IA부터 IIIA까지는 수술적 치료를 

시행하나, 생존율은 병기가 진행함에 따라 불량하므로 조

기 진단 및 치료가 절실히 필요한 실정이다. 지금까지 치

료방법 결정과 예후 평가에 주로 조직 병리학적 소견, 

TNM 병기, 생리학적 병기(performance status scale)가 

주로 이용되어 왔으나, 최근에는 종양세포의 생물학적 특

성을 반영하는 여러 인자들을 이용하여 예후를 추정하려

는 많은 시도가 이루어지고 있다. 이러한 노력의 일환으
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Figure 1. LKB1 protein expression. Positive reaction (arrow head) to LKB1 antigen stain in normal epithelium (A, 
Hematoxylin counterstain, x400). Strong positivity (arrow head) to LKB1 antigen in bronchioloalveolar cell carcinoma 
(BAC) (B, Hematoxylin counterstain, x400). NE: normal epithelium.

Table 1. Clinical characteristics of patients

Age (mean, range) 63 (35∼79)
Sex (male : female) 63 : 14
Histology
   Squamous cell carcinoma 49 (63.6%)
   Adenocarcinoma 19 (24.7%)
   Large cell carcinoma  3 (3.9%)
   Bronchioloalveolar carcinoma  3 (3.9%)
   Small cell carcinoma  3 (3.9%)
TNM stage
   I 40 (51.9%)
   II 21 (27.3%)
   IIIA 10 (13.0%)
   IIIB  4 (5.2%)
   IV  2 (2.6%)

로 LKB1이 일부 종양에서 예후인자로 알려져 있는데, 

LKB1 유전자는 종양성장을 억제하는 기능을 갖는 ser-

ine/threonine kinase로 Peutz-Jeghers syndrome (PJS)에

서 처음 기술되었다. PJS은 위장관 양성 과오종성 폴립, 

점막 색소침착을 보이며, LKB1 유전자의 생식세포 돌연

변이가 발생하면 소화기암 발생 증가와
3
 드물게는 폐, 유

방, 자궁 경부, 정소, 자궁 등 비소화기암 발생 위험도도 

증가한다4. 

  일부 보고에서는 LKB1 단백질 발현이 소실되면 전암상

태가 악성으로 진행한다고 보고하였으나
5
, 현재까지 

LKB1 유전자의 생물학적 기능이 폐암에서 명확하게 밝혀

지지 않아, 본 연구에서는 원발성 폐암으로 진단받고 근치

적 절제술을 시행 받은 환자조직에서 LKB1 단백질 발현 

소실과 임상요소들 간의 상관관계를 확인하고 LKB1 단백

질 발현 소실이 예후인자로의 의의가 있는지 알아보고자 

하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

  1998년 3월부터 2006년 3월까지 본원에 내원하여 조직

학적으로 원발성 폐암으로 진단을 받은 후 근치목적으로 

절제술을 시행 환자의 조직으로, 고정 및 보관상태가 양호

한 77명 환자를 대상으로 임상기록을 재검토하였으며, 임

상양상, 병기 및 생존기간 등을 조사하였다. 수술 전 항암

화학요법을 받은 경우는 대상에서 제외하였고, 연구를 위

해 환자의 사전 동의 취득 및 원광대학교병원 임상시험위

원회의 승인을 받았다. 평균 연령은 63세, 남녀 비는 63：

14였고, 조직병리학적 분류(WHO classification, 1999)는 

편평상피암 49예, 선암 19예, 세기관지세포암 3예, 대세포

암 3예, 소세포암 3예였다. 소세포암은 시험적 개흉술을 

통해 조직학적으로 확진된 경우였다. TNM 병기는 I 병기 

40예, II 병기 21예, IIIA 병기 10예, IIIB 병기 4예, IV 병기 

2예였다(Table 1).

2. 면역조직화학염색법

  모든 조직 슬라이드를 관찰하여 암종이 가장 깊숙이 침

윤된 파라핀에 포매된 조직을 택하여 4μm로 절편하여 
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Table 2. Expression of LKB1 on primary lung cancer

Postive (＞30%) 40% (31/77)
Negative (＜30%) 60% (46/77)

( ): No. of cases.

Table 3. Expression of LKB1 according to histological cell 

types

Squamous Adeno BAC Large cell Small

Negative 79.6%* 26.3% 0.0% 33.3% 33.3%
(39/49) (5/19) (0/3) (1/3) (1/3)

Positive 20.4% 73.7% 100% 66.7% 66.7%
(10/49) (14/19) (3/3) (2/3) (2/3)

Adeno: adenocarcinoma; BAC: bronchioloalveolar carcinoma.
*Significant the high rate of negative expression compared to 
other cell types (p＜0.05).

Table 4. Expression of LKB1 according to sex

Male Female

Negative 66.7%* (42/63) 28.6% (4/14)
Positive 33.3% (21/63) 71.4% (10/14)

*Significant the high rate of negative expression compared to 
female (p＜0.01).

Table 5. Expression of LKB1 according to smoking history

Smoker Non-smoker ＜40 PY ＞40 PY

Negative 70.4%* 31.8% 77.4%† 66.7%
(38/54) (7/22) (24/31) (14/21)

Positive 29.6% 68.2% 22.6% 33.3%
(16/54) (15/22) (7/31) (7/21)

*Significant the high rate of negative expression compared to 
Non-smoker (p＜0.01). †Non significant the rate of negative ex-
pression compared to more than 40 PY (p=0.391).

5개의 슬라이드를 만들고 histoclear 용액으로 파라핀을 

제거한 다음, 100%, 95%, 75%, 50% 에탄올에 연속적으로 

재수화시키고, 비특이적인 과산화효소 작용을 차단하기 

위하여 3% H2O2로 처리한 후 증류수에 담근 다음 PBS 

(phosphate buffer saline)으로 세척하고, 비특이적 항체 

결합을 막기 위하여 non-immune goat serum (5%, pH 

7.6)으로 20분간 처리한 다음, 일차항체인 LKB1 (1：50, 

Santa Cruz Biotechnology, Inc, USA)을 이용하여 염색하

였다.

  면역조직화학염색판정은 2명의 숙련된 병리과 의사가 

이중 맹검법(double blind method)으로 5개의 염색된 슬

라이드를 광학현미경 200배 하에서 여러 필드를 관찰하여 

판정하였다. LKB1 단백질 염색이 종양 주변 기관지 상피

세포 세포질에 적갈색으로 염색된 부위를 양성대조군으

로 판단하였고, 암조직에서는 가장 암세포가 많고 염색이 

잘된 부위를 찾아 전체 암세포 중 세포질에서 과립상으로 

염색이 확인된 암세포의 비율이 30% 미만인 경우는 음성, 

30% 이상인 경우는 양성으로 구분하였다(Figure 1).

3. 통계 방법

  임상적 인자에 대한 LKB1 발현율 비교는 Chi-Square 

test로 하였으며, 환자들의 생존기간은 Kaplan-Meier로, 

각 군 간의 비교는 Log Rank로 하였다.

결   과

1. 폐암조직에서 LKB1 단백질 발현과 조직 병리학적 

분류에 따른 발현 정도

  총 77예 중 LKB1의 발현 음성률은 60% (46/77)였고, 

양성률은 40% (31/77)였다(Table 2). 조직 병리학적으로 

발현 음성률은 편평상피암 79.6% (39/49), 선암 26.3% 

(5/19), 세기관지세포암 0% (0/3), 대세포암, 소세포폐암

은 각각 33.3% (1/3)로, 편평상피암에서 LKB1 단백질 발

현 음성률이 통계적으로 유의하게 높았다(p＜0.05) 

(Table 3).

2. 성별에 따른 LKB1 발현정도

  성별에 따른 LKB1 발현 음성률은 남성 66.7% (42/63), 

여성 28.6% (4/14)로 남성에서 통계적으로 유의하게 

LKB1 발현 음성률이 높았다(p＜0.01)(Table 4).

3. 흡연력에 따른 LKB1 발현정도

  폐암의 주요 원인인 흡연에 따른 LKB1 발현은 흡연력이 

있는 경우 발현 음성률이 70.4% (38/54), 흡연력이 없는 

경우 31.8% (7/22)였다. 흡연력이 있는 군에서 LKB1 발현 

음성률이 통계적으로 유의하게 높았다(p＜0.01). 흡연량

에 따른 LKB1 발현은 40갑년 이하에서 발현 음성률은 

77.4% (24/31)였으며, 40갑년 이상에서는 66.7% (14/ 21)
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Table 6. Expression of LKB1 according to tumor site

Central Peripheral

Negative 71.4%* (20/28) 52.1% (25/48)
Positive 28.6% (8/28) 47.9% (23/48)

*Non significant the rate of negative expression compared to 
peripheral site (p=0.098).

Table 7. Expression of LKB1 according to smoking history

in periphery

Smoker Non-smoker

Negative 64.5%* (20/31) 35.5% (11/31)
Positive 29.4% (5/17) 70.6% (12/17)

*Significant the rate of negative expression compared to 
non-smoker in periphery (p=0.02).

Table 8. Expression of LKB1 according to TNM stage

I II IIIA

Negative 52.5%* 71.4%* 70.0%* 
(21/40) (15/21) (7/10)

Positive 47.5% 28.6% 30.0% 
(19/40) (6/21) (3/10)

*Non significant the rate of negative expression compared to 
each other on three groups (p=0.602).

Table 9. Expression of LKB1 according to T stage

T1 ＞T2

Negative 38.5%* (5/13) 64.1% (41/64)
Positive 61.5% (8/13) 35.9% (23/64)

*Non significant the rate of negative expression compared to 
more than T2 stage (p=0.086). 

Table 10. Expression of LKB1 according to N stage

N0 N1 N2 N3

Negative 53.1%* 63.2%* 87.5%* 100%* 
(26/49) (12/19) (7/8) (1/1)

Positive 46.9% 36.8% 12.5% 0% 
(23/49) (7/19) (1/8) (0/1)

*Non significant the rate of negative expression compared to 
each other on four groups (p=0.237). 

Figure 2. Kaplan-Meier survival curves for overall survival.

로 흡연량과 LKB1 발현정도와는 유의한 상관관계를 보이

지 않았다(Table 5).

4. 종양위치에 따른 LKB1 발현정도

  종양위치에 따른 LKB1 발현 음성률은 중앙부위 71.4% 

(20/28), 말초부위 52.1% (25/48)로 중앙부위에 위치할수

록 LKB1 발현 음성률이 높았으나, 통계적 유의성에는 도

달하지 못했다(Table 6). 말초부위에서 발생한 종양에서 

흡연력에 따른 LKB1 발현 음성률은 흡연력이 있는 군에

서 64.5% (20/31), 없는 군에서 35.5% (11/31)로, 말초부

위에 위치한 종양에서 흡연력에 따라 LKB1 발현 음성률

이 통계적으로 유의하게 높았다(p=0.02)(Table 7). 

5. TNM 병기에 따른 LKB1 발현 정도

  종양의 진행정도를 반영하는 병리학적 TNM 병기에 따

른 LKB1 발현 음성률은 I 병기 52.5% (21/40), II 병기 

71.4% (15/21), IIIA 병기 70.0% (7/10)로, 병기가 진행할

수록 LKB1 발현 음성률이 증가하는 경향이 있었으나 통

계적 유의성은 보이지 않았다(Table 8). T 병기에 따른 

LKB1 발현 음성률은 T1 38.5% (5/13), T2 66.7% (34/51), 

T3 54.5% (6/11), T4 50% (1/2)로 T3, T4 병기는 환자수

가 적어 T 병기가 진행할수록 LKB1 발현 음성률이 증가되

는지 여부를 확인할 수는 없었으나 T2 이상에서는 LKB1 

발현 음성률이 증가되는 경향이었다(Table 9). 또한 N 병

기에 따른 LKB1 발현 음성률은 N0 53.1% (26/49), N1 

63.2% (12/19), N2 87.5% (7/8), N3 100% (1/1)로 병기가 

진행할수록 LKB1 발현 음성률이 높아지는 경향이 있었으

나, 통계적 유의성은 보이지 않았다(Table 10).
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6. LKB1 발현여부에 따른 생존율

  LKB1 발현 음성군에서 2년 생존율은 91.3%, 3년 생존

율은 68.5%이며 발현 양성군에서 2년 생존율은 91.7%, 

3년 생존율은 74.2%이었다. 중간 생존기간은 LKB1 발현 

음성군에서 53개월, LKB1 발현 양성군에서 48개월로 

LKB1 음성군이 양성군에 비해 중간생존기간이 길었으나 

유의한 차이는 보이지 않았다(Figure 2). 

고   찰

  분자 생물학의 눈부신 발전과 많은 유전적 정보를 한번

에 얻어 해석할 수 있는 기술의 개발이 암 연구에 새로운 

장을 열어가고 있다. 이런 연구를 통해 여러 가지 고형암

에서 종양세포의 생물학적 특성을 찾아내고 임상에서는 

치료에 대한 반응과 생존율을 예측 할 수 있는 유전자나 

단백질을 찾아 가고 있다. 이러한 유전자로는 p53, 

Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog (K-ras), 

C-myc, Nuclear factor-kappa B (NF-kB), Epidermal 

Growth Factor Receptor (EGFR), C-erbB-2, Vascular en-

dothelial growth factor (VEGF), Insulin-like growth fac-

tor (IGF), Platelet-derived growth factor (PDGF), Akt, 

phosphatase and tensin homolog (PTEN), Matrix 

Metalloproteinase-9 (MMP-9), Hypoxia-inducible factor 

(HIF) 등이 알려져 있다. 일부 연구결과에 의하면 폐암에

서 EGFR과 MMP-9이 모두 발현되면 예후가 불량하다고 

보고하였고
6
, C-erbB-2도 특히 선암에서 예후가 불량함을 

보고하였다
7
. 이와 같이 폐암 발암과정에 관여하는 많은 

유전자나 염색체 변이가 밝혀져 폐암 치료에 많은 발전을 

가져왔지만, 아직까지도 정확한 발암기전이 밝혀지지 않

아, 지속적인 연구가 필요한 실정이다. 폐암의 발암과정

에 관여하는 여러 유전자 중에 최근에 LKB1 유전자가 발

암과정에 관여할 것으로 알려지고 있으나, 아직 미약한 

수준의 연구가 진행되고 있다.

  LKB1 유전자는 serine/threonine kinase를 부호화하는 

종양성장 억제 유전자로 PJS에서 처음 기술되었으며
8
, 19

번 염색체 단완에 위치하며 sucrose non-fermenting 

(SNF)/adenosine monophosphate (AMP) activated pro-

tein kinase family와 유사하다
9
. LKB1 과다발현은 G1 세

포주기 정지를 야기하여 세포 성장을 억제하며
10

 Brahma 

protein homolog 1과 cellular tumor antigen, p53과 관련

이 있다
11,12

. LKB1 유전자 변이는 폐 선암을 제외한 단발

성 종양에서는 드물게 나타난다
13
. Ji 등은 LKB1 유전자결

함이 있는 종양에서 잠재기가 더 짧고, 조직학적 범위가 

넓으며 전이가 잘되어 LKB1이 폐암 분화, 전이를 조절하

는 역할을 하는 것으로 보고하였다
14

. 

  Sanchez-Cespedes 등은 백인 폐 선암 1/3에서 LKB1 유

전자가 비활성화 되어있고, 단백질 발현이 안 되거나 불완

전 단백질이 합성되어 암이 생기는 유전자임을 보고하였

다15. Hassan 등은 35명의 원발성 선암 환자 중 26% (9/ 

35), 96명의 비정형 선양 증식증 환자 중 10% (10/96)에서 

LKB1 발현이 음성임을 증명하였으며, LKB1 음성률은 저

등급 비정형 선양 증식증에서 고등급, 선암으로 진행할수

록 통계적으로 유의하게 증가하여 LKB1 발현 음성이 전

암상태에서 악성으로 진행하는데 중요한 역할을 하는 것

으로 보고하였다5. 역시 본 연구결과에서도 TNM 병기가 

진행할수록, LKB1 발현음성률이 증가되는 경향이 있음을 

알 수 있었다. 

  폐암의 조직학적 분류에 따라 살펴보면 백인에서는 

LKB1 체세포 돌연변이가 폐 선암 1/3에서 보고되고 있으

나, 100명 일본인 폐암환자(선암 81명, 편평상피암 14명, 

그 외 5명)을 대상으로 한 연구에서는 단지 3%에서만 발

견되었으며, 돌연변이 모두 흡연력있는 남성이며 선암이

었다
16

. 그러나 본 연구에서는 편평상피세포암이 선암에 

비해 LKB1 발현 음성률이 통계적으로 유의하게 높았으며, 

선암은 LKB1 양성률이 음성률에 비해 높은 경향을 보여 

기존결과와 다름을 보여주었으나, 이는 환자수가 적어

(n=77) 통계적인 의의에 도달하지 못한 것으로 사료되며, 

향후 더 많은 환자를 대상으로 연구가 이루어져야 할 것으

로 사료된다.

  본 연구에서는 T 병기가 증가할수록 LKB1 발현 음성률

이 증가하여 LKB1이 종양성장 억제 기능이 있고, 또한 N 

병기가 진행할수록 LKB1 발현 음성률이 높아지는 경향이 

있어 국소전이와 밀접한 관계가 있을 것으로 사료된다. 

이와 같은 결과는 유방암에서도 종양크기가 3 cm 이상이

거나, 림프조직 전이가 있을수록 LKB1 발현도 감소하는 

결과와 일치된다고 할 수 있겠다. 결과적으로 T 병기, N 

병기가 진행할수록 LKB1 발현 음성률이 증가되는 경향을 

보여, LKB1이 폐암의 성장과 전이에 관여함을 추론할 수 

있었다. 

  폐암의 주요 원인으로 알려진 흡연이
17,18

 LKB1 유전자 

변이와 밀접한 상관관계가 있는 보고들이 있으며, 특히 

Sanchez 등은 흡연력이 있는 폐 선암 환자(n=27)에서 비

흡연자(n=18)에 비해 19번 염색체 단완의 이상이(58% vs 
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16%)있음을 보고하였다
19

. 본 결과에서도 흡연력이 있는 

경우 LKB1 발현 음성률이 통계적으로 유의하게 높았으며, 

40갑년을 기준으로 할 경우에는 LKB1 발현과 흡연량의 

관계는 유의한 상관관계를 보이지 않았다. 

  LKB1이 예후 인자로서 의의를 알아보기 위해 생존분석

을 한 결과 LKB1 발현 양성군과 음성군 사이에 중간생존

기간은 각각 48개월, 53개월로 음성군에서 중간생존기간

이 길었으나, 통계적 유의성은 보이지 않았다. 이 결과는 

LKB1 유전자가 다른 고형암에서 종양억제 유전자로 알려

져 있어 LKB1의 단백질 발현 음성군에서 생존율이 낮을 

것으로 예측할 수 있으나, 반대의 결과가 나와 예후인자로

서의 의의를 찾을 수 없었지만 이는 이번 연구에 참여한 

환자수가 적으며, 수술 후 폐암 환자의 사망률이 높아서 

생존율의 차이가 없을 가능성이 있어 향후 많은 환자수의 

분석, 수술환자의 치료에 대한 보완이 필요하리라 사료된

다. 

요   약

  연구배경: LKB1 (STK11)유전자는 Peutz-Jeghers syn-

drome에서 생식세포 돌연변이가 있으면 소화기와 폐를 

포함한 타 장기의 암 발생 위험도가 증가한다고 알려져 

있으며, 또한 종양 억제 기능이 있다고도 알려지고 있다. 

하지만 현재까지 폐암에서 LKB1 유전자의 생물학적 기능

이 명확하게 밝혀져 있지 않아, 저자들은 폐암조직에서 

LKB1 단백질 발현소실과 임상양상 및 조직병리와의 연관

관계를 알아보고자 하였다. 

  방  법: 1998년 3월부터 2006년 3월까지 본원에 내원하

여 원발성 폐암으로 진단받고 근치적 절제술을 시행 받은 

77명의 환자를 대상으로 하였다. 파라핀에 포매된 조직을 

택하여 면역조직화학염색법으로 LKB1 단백질 발현을 확

인하였고, 정상 기관지 상피세포 세포질에서의 단백질 발

현과 비슷한 정도의 발색을 갖는 종양세포가 전체 종양에

서 30% 이상인 경우를 양성으로 판정하였다. 

  결  과: LKB1 발현 양성은 40% (31/77)였고, 남성, 흡

연, 편평상피암인 경우에 LKB1 발현 음성률이 통계적으

로 유의하게 높았다. 종양위치가 중앙부위일수록 LKB1 

발현 음성률이 증가하는 경향이 있으며, 종양 위치가 말초

부위인 경우 흡연력이 있는 군에서 LKB1 발현 음성률이 

통계적으로 유의하게 높았다. TNM 병기가 진행할수록 

LKB1 발현 음성률이 증가하는 경향이 있었으며, T2 병기 

이상, N 병기가 진행할수록 LKB1 발현 음성률이 높아지

는 경향이 있었으나, 통계적 유의성은 보이지 않았다.

  결  론: 원발성 폐암환자에서 LKB1 발현소실은 성별, 

흡연력, 조직병리 형태와 의미있는 상관관계를 보였으나, 

예후인자로서의 의의는 찾지 못했다. 하지만 환자의 숫자

가 적어 추후의 연구가 이루어져야 할 것으로 사료된다.
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