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서 론

1. 연구의 필요성

Cisplatin (Cis-diamine dichloroplatinum (Ⅱ), Pt (NH3)2Cl2)은 유방

암, 난소암, 방광암, 위암, 폐암 등 다양한 고형암 치료에 사용되며

(Krarup-Hansen, Helweg-Larsen, Schmalbruch, Røth, & Krarup, 

2007) 세포분열 억제를 통해 항암작용을 한다. 시스플라틴은 혈관

장벽에 의해 효과적으로 보호되지 않는 말초신경계에 신경독성 손

상(peripheral neurotoxicity)을 주는 것으로 알려져 있으며(Nicolao & 

Giometto, 2003), 시스플라틴의 투여 직후 혹은 만성적인 축적작용

에 의해 말초신경조직의 파괴나 독성 효과가 나타나 시냅스 전달이 

증가된다(Kang, 2008). 이로 인해, 축삭에서 신경체세포 방향으로 

뉴런의 세포변성이 일어나 말초신경병증이 나타나게 되며 주로 근

위부 보다는 원위부에서 대칭성의 근쇠약과 감각소실이 발생한다

(Lee, 2003). Windebank와 Grisold (2008)의 연구에 따르면, 시스플라
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틴 치료를 받은 환자의 30-40%가 주로 원위부, 양측성을 특징으로 

하는 사지의 감각장애를 호소하고 치료가 중단된 후에도 몇 개월

간 통증을 겪는 것으로 나타났다. 

또한, 시스플라틴은 오심과 구토를 비롯한 식욕부진을 유발시킬 

수 있는데, 시스플라틴을 투여 받은 대상자의 경우 수분섭취량이 

유의하게 낮아 영양불량에 취약한 집단이 될 수 있는 것으로 보고

되었다(Yang, 2004). 시스플라틴은 7-14일마다 교체되는 위장관 점

막 상피세포의 재생을 방해하기 때문에 위장관 점막염을 가장 잘 

일으키는 항암제로 알려져 있으며(Park & Kim, 2009), Vera 등(2011)

은 동물실험에서 위장세포가 반복적으로 시스플라틴에 노출되는 

경우 세포의 형태학적, 면역조직화학적 변화에 따라 상부 위장의 

음식물 운반능력과 결장의 수축력 및 근전도 활동이 감소되어 장

관 신경병증(enteric neuropathy)에 의해 체중감소가 초래됨을 확인

하였다. Vera, Chiarlone, Martín과 Abalo (2006)는 시스플라틴을 투

여 받은 실험군의 일일섭취량이 대조군에 비해 작고, 시스플라틴 

투여가 식욕부진과 이식증(pica)을 유발한다고 하였다. 

이와 같이 시스플라틴은 말초신경독성에 의한 신경병증성 통증

과 식욕부진을 초래하는 것으로 여겨지는데, 신경병증성 통증은 

주로 상지보다 하지에 심한 통증을 일으키기 때문에 움직이는데 제

한이 있어 기동성을 저하시키고(Sweeney, 2002), 활동이 감소하게 되

면 단백분해의 증가와 단백합성의 감소로 인해 근위축이 발생하게 

된다(Choe, Ji, & Kim, 1995). 또한, 영양섭취저하는 근위축을 초래할 

수 있는데, Kim (2005)은 7일간 실험군에게 대조군이 섭취한 양의 

37%만을 먹도록 한 결과 쥐 뒷다리근에 근위축이 유발되었음을 보

고하였고, Almurshed와 Grunesward (2000)는 동물실험에서 30일 동

안 식이를 73%로 제한한 결과 족척근과 가자미근의 무게가 감소하

였음을 규명하였다.  

Prado 등(2007)의 연구에 따르면 암환자의 근육소실(muscle wast-

ing)은 항암제의 심각한 독성과 관련이 있는 것으로 알려져 있다. 

암환자의 절반정도가 항암치료 중 근육소실이라는 부작용을 경험

하였고, 근육소실이 발생하지 않았던 환자는 불과 20%이며, 47%는 

낮은 활동기능점수를 받은 것으로 나타났다(Prado et al., 2007; 

Prado et al., 2008). 또한, 유방암으로 인해 항암치료를 받는 환자의 

경우, 일반적으로 하부체간과 하지에 실질체중(lean body mass)의 

감소를 겪는 것으로 확인되었다(Demark-Wahnefried et al., 2001). 이

와 같이 근위축은 체중과 상관없이 생존율 및 기능상태 저하를 유

발하기 때문에 암환자에게 있어 중요한 문제이나(Prado et al., 2008), 

시스플라틴 투여가 어떠한 과정으로 근위축을 유발하는지에 대한 

국내외 연구는 거의 없어 임상에서 암환자의 근위축 문제를 어떻게 

접근해야하는지 알기 어려운 실정이다. 따라서, 본 연구는 원인으

로 생각되는 시스플라틴 유발 식욕부진과 신경병증성 통증이 근

육에 어떠한 영향을 미치는지 살펴보고자 한다. 이에 시스플라틴 

유발 신경병증성 통증 모델을 이용하여 장기간(5주간)의 시스플라

틴 투여가 식욕부진과 신경병증성 통증을 유발하는지 확인하고, 

그 기능과 구성이 다른 가자미근(soleus)과 족척근(plantaris)을 이용

하여 하지근에 미치는 영향을 파악할 것이다. 

 

2. 연구 목적

본 연구의 목적은 시스플라틴 항암제 투여 후 식욕부진과 신경

병증성 통증이 유발되는지를 확인하고 식욕부진과 말초신경독성 

유발 신경병증성 통증이 쥐의 뒷다리근에 미치는 영향을 규명하는 

것으로 그 구체적인 연구 목적은 다음과 같다.

첫째, 식이섭취량과 체중을 측정하여 시스플라틴 항암제 투여 

후 식욕부진이 유발되는지 확인한다.

둘째, 회피반응역치와 활동점수를 측정하여 시스플라틴 항암제 

투여 후 말초신경독성에 의해 신경병증성 통증이 유발되는지 확인

한다.

셋째, 식욕부진과 말초신경독성 유발 신경병증성 통증이 쥐의 

뒷다리근에 미치는 영향을 규명한다.

연구 방법

1. 연구 설계

본 연구는 순수실험연구로서 S대학교 실험동물 자원관리원 동

물실험 위원회의 승인을 받은 후 규정에 따라 수행되었다 (IRB 승인

번호: SNU-110705-4). 실험동물은 시스플라틴을 처치한 실험군과 

용매를 투여한 대조군으로 무작위 배정되었다. 시스플라틴 투여군

(cisplatin-treated group)은 시스플라틴을 5주 동안 총 10회(1주에 2

회, 총 축적용량 20 mg/kg) 투여한 군이고, 대조군(control group)은 

시스플라틴의 용매인 생리식염수를 5주간 투여한 군이다. 실험기

간은 시스플라틴 투여기간동안 이질통(allodynia) 등의 통증관련 

행동변화를 관찰한 선행 연구(Authier, Gillet, Fialip, Eschalier, & 

Coudore, 2003)에 따라 5주로 정하였다. 

2. 연구 대상

본 연구에서는 체중 180-210 g의 6주령 male Sprague-Dawley (Koat-

ech Co., Pyeongtaek, Korea) 쥐 20마리를 실험대상으로 사용하였다. 

실험 시작 시에는 말초신경독성이 유발되지 않거나, 항암제 투여로 

인해 사망할 가능성 등으로 22마리의 쥐를 대상으로 하였으나 이 
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중 실험 전 회피반응역치가 낮게 측정된 2마리를 제외하고 총 20마

리가 연구대상이 되었다. 20마리의 회피반응역치가 모두 18 g(정상

치)이었으므로 각 군의 평균무게를 고려하여 실험군과 대조군에 

각 10마리씩 무작위 배정하였다.   

실험대상 쥐들은 온도 22±2℃와 습도 50%, 일주기리듬을 위해 

12시간은 밝게 12시간은 어둡게 하는 동일한 환경(S대학교 의과대

학 실험동물실)에 수용하였고, 모든 연구대상 쥐들에게 고형사료

(Cargill Agri Purina Inc., Seongnam, Korea)와 물은 마음대로 먹을 수 

있게 하였다. 실험에 이용된 쥐들은 동물실에 반입된 후 7일간 실험

실 환경에 적응하는 기간을 두었다.  

3. 실험 방법

1) 시스플라틴 투여

Authier 등(2003)의 시스플라틴 유발 신경병증성 통증 동물 모델

(rat model of cisplatin-induced peripheral neuropathy)에 따라 본 연구

의 시스플라틴 투여용량과 방법, 투여 기간, 신독성 손상 예방을 위

한 처치 및 대조군의 생리식염수 투여 용량을 결정하였다. 

시스플라틴(cis-Diammineplatinum (II) dichloride, Sigma, St.Louis, 

MO, USA)을 생리식염수(normal saline)에 희석시켜 최종 농도가 

0.08-0.15 mg/mL가 되도록 하여 투여 직전에 용매에 섞었다. 복강 

내에는 5 mL 이상 투여되지 않도록 하였다. 시스플라틴을 1주에 2

회(월요일과 목요일) 2 mg/kg/day의 용량으로 총 축적용량(cumula-

tive dose)이 20 mg/kg이 되도록 5주 동안 복강 내 주사하였다. 신장 

손상을 예방하기 위해 Authier 등(2003)의 방법에 따라 시스플라틴

투여 전에 생리식염수를 2mL 피하주사 하였다. 수화요법(hydration)

은 이미 임상치료의 표준요법으로서 시스플라틴에 의한 신독성을 

현저히 감소시키고(Gandara, Perez, Phillips, Lawrence, & DeGregorio, 

1989), 쥐를 대상으로 한 실험에서도 신독성을 완화하는 것으로 나

타났으므로(Ahn, Kim, Ha, & Kim, 2007) 신독성을 예방하기 위한 

처치로 생리식염수 투여를 선택하였다.

대조군(Control group)에는 생리식염수를 시스플라틴과 동일한 

용량으로 동일한 시간에 복강 내로 투여하였다. 

2) 회피반응역치 측정

시스플라틴 투여에 의해 신경병증성 통증이 유발되었는지 확인

하고자 Authier 등(2003)이 이용한 Von Frey filament test를 본 연구

에 적용하였다. 실험시작 시 두 군의 회피반응역치(withdrawal 

threshold)를 측정하였으며 처음 시스플라틴을 투여한 날인 1일째

와 이후 7일 간격으로 회피반응역치를 측정하였다. 회피반응역치

란 회피반응을 일으키는 최저 강도를 뜻하며, 측정하는 구체적인 

방법은 다음과 같다. 

실험쥐를 금속철망(망 간격, 0.5 cm×0.5 cm)으로 된 바닥 위에 올

리고 투명한 아크릴 상자(8×8×24 cm) 안에 넣은 후 환경 변화에 

따른 스트레스를 피하도록 15분간 적응시켰다. 쥐가 적응하여 움직

임 등이 조용해지면 압력 범주가 0.356-18 g인 Von Frey 필라멘트

(Semmes-Weinstein monofilaments, Stoelting, Wood Dale, IL, USA)가 

부착된 자극기를 이용하여 철망 사이로 필라멘트를 일정한(좌측) 

발바닥에 가해주면서 발의 통증 회피반응이 나타나는 무게를 기록

하였다. 필라멘트를 좌측 발바닥에 수직으로 접촉시키고 5-6초간 

유지시켜 발바닥에서 뗄 때 즉시 움찔하거나 쥐가 신속한 회피반

응을 보이거나 발바닥을 핥으면 양성 반응을 보인 것으로 간주하였

다(Kim et al., 2004).

3) 체중 및 사료섭취량 측정 

식욕부진 유발 여부를 확인하기 위해 체중은 매일 동일한 시간

에 rat digital balance (Dae Jong Instrument Co., Seoul, Korea)를 이용

하여 측정하였으며 사료섭취량은 매일 24시간 전에 제공한 사료의 

무게에서 남은 사료의 무게를 빼서 산출하였다.

4) 활동 측정 

두 사람의 관찰자가 일주일에 1회 일정한 시간에 별다른 자극을 

가하지 않고 사육상자 속의 쥐가 보여주는 활동을 관찰하여 비활

동성(inactivity) 1점, 몸치장활동(grooming) 2점, 활동성(activity) 3점

을 부여하였다. 비활동성은 한 곳에 가만히 앉아 있거나 잠자는 듯

한 모습을 주로 보일 때이고, 몸치장활동은 털핥기, 세수하기, 긁적

거리기 활동을 할 때이며, 그 밖에 왕성하게 움직임, 사육상자 물어

뜯기, 계속적인 이동행동, 앞발을 들고 일어서는 행동은 활동성으

로 판정하였다. 각각의 쥐가 15초 동안 보이는 행동을 5분간 20회 관

찰하여 위의 세 가지 행동기준 중 하나로 표시하였다. 두 관찰자 중 

경험이 많은 측정자의 활동점수를 이용하여 5회의 총점을 구하고 

평균을 산출하였다(Choe, Kim, An, Lee, & Choi, 2008). 

5) 근육절제 및 근육무게 측정 

34일째 뒷다리근을 절제하는 날 pentobarbital sodium (50 mg/kg)

을 복강 내 주사로 투여하여 마취하였다. 양쪽 뒷다리에서 가자미근

과 족척근을 절제하여 생리식염수로 세척하고, 지방조직과 결체조

직은 신중히 잘라내어 microbalance (FX-300, A&D, Tokyo, Japan)를 

이용하여 무게를 측정하였다. 실험동물은 보건사회부고시 제 

88-39호에 따라 근육절제 후 pentobarbital sodium을 추가로 복강 

내 과량투여를 하여 신속히 안락사시켰다(Choe & An, 2011).
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6) 근원섬유의 단백질 함량 

뒷다리근을 절제한 이후, Choe와 An (2011)의 연구에서 제시된 

방법에 따라 단백질 정량은 분광광도계 (UV1601, SHIMADZU, To-

kyo, Japan)를 이용하여 Serva Blue G dye가 함유된 Bio-Rad (Bio-Rad 

Laboratories, USA) 1 mL를 10 µL의 sample을 100배 희석한 용액에 혼

합하여 Bradford assay방법으로 분석하였다. 소 혈청 알부민(bovine 

serum albumin)을 표준용액으로 이용하여 분광광도계에서 나타난 

흡광도(absorbance, A595) 수치(µg/mL)를 읽어 해당 근육의 단백질 

함량(µg/mL)을 산출하였다.

7) Type I, II 근섬유의 횡단면적 측정

뒷다리근을 절제한 이후, Choe 등(2008)의 연구에서 제시된 방법

에 따라 근섬유 형태를 Type I과 Type II로 구분하기 위해 myosin-

ATPase (adenosinetriphophatase) 조직화학법을 실시하였다. 

myosin-ATPase로 염색된 근육표본을 광학현미경(CX-31, Olym-

pus, Tokyo, Japan)으로 보아 어둡게 보이는 근섬유는 Type I, 밝게 보

이는 근섬유는 Type II로 분류하고, 각 근섬유의 단면적은 micro-

scopic image analyzer (Image-Pro Plus, Olymus, Tokyo, Japan)를 이용

하여 분석하였다. 100배 배율 하에 최소한 50-100개의 근섬유를 측

정하여 Type I, II 근섬유 횡단면적을 구하였다(Table 1).

4. 자료 분석 방법

SPSS for WIN 17.0 프로그램을 이용하여 수집된 자료를 분석하였

다. 두 군의 체중, 사료섭취량, 가자미근과 족척근의 무게 및 Type I, II 

근섬유 횡단면적, 근원섬유 단백질함량, 회피반응역치, 활동측정 

등은 평균과 표준편차로 산출하였고, 두 군 간의 차이는 indepen-

dent-samples t-test로 분석하였으며, 각 군의 실험시작 시 체중과 근

육절제 직전 체중은 paired t-test로 분석하였다. 회피반응역치, 체중 

및 사료섭취량은 5주간 반복측정 하였으므로 repeated-measured 

ANOVA로 시간에 따른 차이를 측정하였으며, 구형성 (sphericity) 가

정을 만족하지 못하는 경우 Huynh-Feldt correction값을 구하였다.. 

활동점수의 두 관찰자간의 일치도는 Cohen’s kappa (κ) 값을 산출하

여 제시하였다. Kolmogorov-Smirnov test를 통해 수집한 자료가 정

규분포 함을 확인하였고(각 측정항목에서 자료의 유의확률이 0.05 

이상), in vitro가 아닌 동물실험에서 동물실험의 원칙상 대상자수는 

Table 1 Experimental Procedures

Treatment and 
measurement Procedures Timing

1 Cisplatin injection Cisplatin was administered intraperitoneally at a dose of 2 mg/kg (cumulative 
dose: 20 mg/kg).

Twice a week (Monday and thursday) for 
5 weeks

2 Withdrawal threshold After placing rats on a grid covered by a transparent box, they were allowed 
15 min to adapt to the change in environment, after which the withdrawal 
response was evaluated by pricking the left hindpaw using a von Frey fila-
ment projected through the grid at a 5-6 second intervals using the up-

down testing method.

Performed on the first day as baseline 
and then measured every 7 days for 5 
weeks

3 Body weight and food 
intake

Body weight was measured using a rat digital balance, and amount of food 
was weighed before and after feeding.

Measured body weight and food intake 
daily at the fixed time 

4 Activity score Two research assistants were blinded to the group assignment. 
The two observers assessed the activity of rats one by one in front of each 

rat’s individual cage. 
Physical movement was scored 1, grooming 2, and inactivity 3. 
Each rat was observed every 15 seconds for 5 min (total 20 observations). 

Performed once a week (on the 5th, 
12th, 18th, 25th and 32nd days of the 
experimental duration)

5 Muscle weight Rats were anesthetized intraperitoneally with sodium pentobarbital at a dose 
of 50 mg/kg on the last day of experimental duration. 

The soleus and plantaris muscles were excised bilaterally and rinsed with 
normal saline. 

The weights of dissected individual muscles were measured using a mi-
crobalance after fat and connective tissue were trimmed.

On the dissection day

6 Myofibrillar protein content Following centrifugation and removal of supernatant, the remaining pellet 
was analyzed by the Bradford assay method as described by Choe and An 
(2011), using a spectrophotometer, myofibrillar protein content (µg/mL) was 
calculated. 

After the dissection of hindlimb

7 Cross-sectional area         
Type I and II  fibers

With frozen soleus and plantaris, myosin ATPase reactions were performed 
on serial sections and fibers were classified as Type I (slow-twitch) or Type II  
(fast-twitch) as described in Choe et al. (2008).

Fiber cross-sectional area was calculated from tracings of 50-100 muscle 
fibers at 100×magnification by a microscopic image analyzer.

After the dissection of hindlimb
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시스플라틴 항암제에 의해 유발되는 식욕부진과 신경병증성 통증이 쥐의 뒷다리근에 미치는 영향

통계분석이 가능한 최소수로 해야 하며 rat의 경우 최소수는 5-10

마리이고 모수 검증이 가능하다는 원칙에 의해 모수검정하였다

(Kim & Choe, 2010). 

모든 통계의 유의수준은 p< .05에서 채택하였다.

연구 결과

1. 회피반응역치

회피반응역치는 Figure 1에 제시된 바와 같이 실험시작 1일째와 9

일째에 두 군 모두 자극에 정상반응을 보여 차이가 없었으나 실험

시작 16일째(시스플라틴 4회째 투여)에 실험군의 회피반응역치는 

12.84±4.10 g로 대조군에 비해 유의하게 낮았다(t= -3.78, p= .001). 

실험시작 23일째와 30일째 그리고 실험 마지막 날인 34일째에도 

실험군의 회피반응역치가 대조군에 비해 유의하게 낮은 것으로 나

타났다(23일째: t = -4.13, p< .001; 30일째: t = -5.56, p< .001; 34일째: 

t= -4.18, p< .001). 실험시작 16일째 이후 실험군이 대조군에 비해 회

피반응역치가 현저하게 저하됨을 알 수 있다. 또한, 시스플라틴군의 

회피반응역치에 대한 각 시점별 자료를 실험 기간(5주) 동안의 시점

을 동시에 고려하여 반복측정 분산 분석을 시행한 결과 통계적으

로 유의한 차이를 보였다(F=12.44, df=3.88, p< .001). 

신경병증성 통증이 유발된 이후 발가락 걸음(toe walking)과 아치

형 척추(arched back)를 특징으로 하는 신경병증성 걸음걸이(neuro-

pathic gait) 및 입모근 수축(piloerection) 등의 말초신경독성 증상이 

나타남을 관찰하였다.

 

2. 활동측정

신경병증성 통증 발생시점인 실험시작 16일째를 기준으로 하여 

전·후의 활동점수를 비교한 결과 신경병증성 통증이 유발되기 전 

평균활동점수는 실험군이 30.25±10.99, 대조군이 26.80±8.89로 유

의한 차이가 없었다(t=1.09, p= .282). 

신경병증성 통증이 유발된 이후 평균활동점수는 실험군이 32.23

±12.89, 대조군이 40.77±12.77로 실험군의 활동점수가 대조군에 

비해 유의하게 낮은 것으로 나타났다(t = -2.58, p = .013). 두 관찰자 

간의 신뢰도(interrater reliability)는 Cohen’s kappa를 구하였으며 0.82

로 나타났다. 

3. 체중

체중은 실험시작 시 실험군과 대조군 간에 차이가 없었으나, 신경

병증성 통증이 유발되기 전인 15일째의 체중은 실험군이 247.07±

13.28 g, 대조군이 306.75±16.31 g으로 실험군의 체중이 유의하게 작

았다(t = -8.98, p< .001). 근육절제 직전 체중은 실험군이 185.91±

19.57 g, 대조군이 390.52±27.32 g으로 실험군이 유의하게 작은 것으

로 나타났다(t= -19.25, p< .001). 또한, 시스플라틴군의 체중에 대한 

각 시점별 자료를 실험 기간 동안의 시점을 동시에 고려하여 반복

측정 분산 분석을 시행한 결과 통계적으로 유의한 차이를 보였다

(F= 40.58, df=3.54, p< .001). 

실험시작 시 체중은 두 군 간에 차이가 없었으나 대조군의 체중은 

점점 증가하였고, 실험군은 증가하는 경향을 보이다가 4회째 시스

플라틴이 투여된 16일째 이후부터 체중이 지속적으로 감소하였다.

4. 사료섭취량

34일간의 총 사료섭취량은 실험군이 338.57±39.34 g, 대조군이 

734.30±56.72 g으로 실험군이 대조군에 비해 유의하게 작았다

(t= -11.79, p< .001). 신경병증성 통증이 유발되기 전 15일간의 섭취

한 사료량은 실험군이 대조군보다 유의하게 작았고(t = -7.71, 

p< .001), 신경병증성 통증이 유발된 16일째 이후 실험이 종료될 때

까지 19일간의 사료섭취량은 실험군이 대조군에 비해 유의하게 작

은 것으로 나타났다(t= -22.19, p< .001). 또한, 시스플라틴군의 사료

섭취량에 대한 각 시점별 자료를 연구 기간 동안의 시점을 동시에 

고려하여 반복측정 분산 분석을 시행한 결과 통계적으로 유의한 

차이를 보였다(F=14.99, df=1.99, p< .001). 두 군 모두 약물과 용매를 

Values are mean±SEM (g);
*Significantly different between the control and cisplatin groups (p< .05).

Figure 1. Changes of withdrawal thresholds in the control and cispla-
tin groups.
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투여한 직후 일일섭취량이 하루 동안 급격히 감소하였다가 이후 

2-3일에 걸쳐 원래대로 회복되는 양상을 보여주었다.

5. 근육무게

가자미근 무게는 실험군이 95.60±9.30 mg, 대조군이 160.80±

19.10 mg로 실험군이 대조군에 비해 유의하게 작았고(t = -9.70, 

p < .001), 족척근 무게는 실험군이 194.80±40.30 mg, 대조군이 

420.20±41.40 mg으로 실험군의 족척근 무게가 대조군에 비해 유의

하게 작은 것으로 나타났다(t= -12.33, p< .001).

6. 근원섬유 단백질 함량

가자미근의 근원섬유 단백질 함량은 실험군이 71.90±6.82 µg/

mL, 대조군이 84.20±5.10 µg/mL로 실험군이 대조군에 비해 유의하

게 낮았다(t= -4.60, p< .001). 

족척근의 근원섬유 단백질 함량은 실험군이 86.50±4.43 µg/mL, 

대조군이 93.50±1.61 µg/mL로 실험군이 대조군에 비해 유의하게 

낮은 것으로 나타났다(t= -4.68, p< .001). 

7. Type I, II 근섬유 횡단면적

가자미근의 Type I 근섬유 횡단면적은 실험군이 2,573.08±588.19 

µm2, 대조군은 3,359.47±427.63 µm2로 실험군이 대조군에 비해 

23.4% 유의하게 작았고(t= -3.11, p= .007), 가자미근의 Type II 근섬유 

횡단면적은 실험군이 1,504.50±689.48 µm2, 대조군은 3,823.11±

1,138.77 µm2로 실험군이 대조군에 비해 60.6%정도 현저하게 작은 

것으로 나타났다(t= -5.15, p< .001). 

족척근의 Type I 근섬유 횡단면적은 실험군이 1,575.35±482.70 

µm2, 대조군이  2,489.19±784.20 µm2로 실험군이 대조군에 비해 

36.7%정도 유의하게 작았고(t= -3.10, p= .007), 족척근의 Type II 근섬

유 횡단면적은 실험군이 1,268.42±396.58 µm2, 대조군이 3,178.10±

641.32 µm2로 실험군이 대조군에 비해 60.1%정도 작은 것으로 나타

났다(t= -7.91, p< .001) (Table 2).

논 의  

본 연구는 시스플라틴을 투여한 후 발생한 식욕부진과 말초신경

독성에 의한 신경병증성 통증이 쥐 뒷다리근에 위축을 유발하는

지 규명하기 위해 시도되었다. 연구 결과 실험군에서 시스플라틴 

항암제 투여로 식욕부진과 말초신경독성에 의한 신경병증성 통증

이 유발되었고, 이는 근육무게, Type I, II 근섬유 횡단면적, 근원섬유 

단백질 함량의 감소를 나타냈으므로 근위축이 발생하였음을 제시

하고 있다.

본 연구 결과 실험군의 뒷다리근 무게가 대조군에 비해 유의하게 

감소한 것으로 나타났는데 이는 5주간의 시스플라틴 투여가 근위

축을 유발하였음을 의미한다. Choe 등(2008)은 신경병증성 통증이 

유발된 쥐의 환측 가자미근과 족척근의 무게가 유의하게 저하된 것

으로 밝혔고, Almurshed와 Gruneswald (2000)는 30일간 실험군의 

식이섭취량을 대조군의 73%로 제한한 연구에서 족척근과 가자미

Table 2. Experimental Results in the Control and Cisplatin Groups

Variables   Categories
Control group (n=10) Cisplatin group (n=10)

t (p)
M±SD M±SD

Activity score Before the occurrence of NP
After the occurrence of NP

26.80±8.89
40.77±12.77

30.25±10.99
32.23±12.89

 1.09 (.282)
-2.58* (.013)

Food intake (g) Days 1-15
Days 16-34
Total Intake

346.89±28.73
409.97±35.36
734.30±56.72

216.56±6.32
120.56±21.24
338.57±39.34

-7.71* (< .001)
-22.19* (< .001)
-11.79* (< .001)

Pre-and postexperimental 
weights (g)

Pre
Days 15
Post

219.57±8.80
306.75±16.31
390.52±27.32

216.56±6.32
247.07±13.28
185.91±19.57

-0.88 (.391)
-8.98* (< .001)

-19.25* (< .001)

Muscle weight (mg) Soleus
Plantaris 

160.80±19.10
420.20±41.40

95.60±9.30
194.80±40.30

-9.70* (< .001)
-12.33* (< .001)

Myofibrillar protein content 
(µg/mL)

Soleus
Plantaris 

84.20±5.10
93.50±1.61

71.90±6.82
86.50±4.43

-4.60* (< .001)
-4.68* (< .001)

Cross-sectional areas 
(µm2)

Type I in soleus
Type II in soleus
Type I in plantaris
Type II in plantaris

3,359.47±427.63
3,823.11±1,138.77
2,489.19±784.20
3,178.10±641.32

2,573.08±588.19
1,504.50±689.48
1,575.35±482.70
1,268.42±396.58

-3.11* (.007)
-5.15* (< .001)
-3.10* (.007)
-7.91* (< .001)

NP=Neuropathic pain; *Significantly different between the control and cisplatin groups (p< .05). 
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시스플라틴 항암제에 의해 유발되는 식욕부진과 신경병증성 통증이 쥐의 뒷다리근에 미치는 영향

근의 무게가 감소하였다고 보고하였으므로, 근위축 유발에 신경병

증성 통증과 장기간의 영양섭취 감소가 관여되었을 것으로 생각된

다. 또한, 실험군의 근육절제직전 체중은 대조군과 비교했을 때 

47.6%로 유의하게 감소한 것으로 확인되었는데 이는 Authier 등

(2003)의 연구에서 실험군의 최종 체중이 대조군의 55.0%에 해당한

다는 결과와 부합한다. 체중의 감소는 본 연구의 근육무게 감소로 

설명될 수 있다.

본 연구 결과 가자미근과 족척근의 Type I, II 근섬유 횡단면적은 

실험군에서 유의하게 감소한 것으로 나타났다. 가자미근에서 Type 

I 근섬유는 실험군이 대조군에 비해 23.4% 감소한 반면 Type II 근섬

유는 60.6% 감소한 것으로 나타났고, 족척근에서는 Type I 근섬유가 

36.7% 감소한 반면 Type II 근섬유는 60.1% 감소한 것으로 나타났다. 

두 근육에서 모두 Type II 근섬유의 면적이 현저하게 감소하였음을 

알 수 있는데, 이러한 결과는 2주 이상의 영양섭취 저하나 5일 이내

의 단식으로 Type II 근육이 주로 위축되고(Almurshed & Grunewald, 

2000), 영양섭취 저하 시 Type II 근섬유가 Type I 근섬유에 비해 더 

크게 영향을 받아 Type II 근섬유 횡단면적이 감소되며(McLoughlin 

et al., 2000), 활동저하는 Type II 근섬유보다 Type I 근섬유를 더 위축

시킨다는 선행문헌(Carrieri-Kohlman, Lindsey, & West, 2003)을 토대

로 활동저하보다 영양섭취저하가 가자미근과 족척근 위축에 더 많

은 영향을 주었을 것이라고 생각한다. 지근섬유(slow-twitch fiber)인 

Type I 근섬유는 myoglobin과 산화효소 활성도가 높고, 속근섬유

(fast-twitch fiber)인 Type II 근섬유는 글리코겐 분해 효소의 활성도

가 높으므로(Houston, 2001) 영양섭취 감소는 글리코겐 분해 효소의 

활성도를 높여 Type II 근섬유 위축에 영향을 미쳤을 것으로 본다.

또한, 실험군의 가자미근과 족척근의 근원섬유 단백질 함량이 유

의하게 낮은 것으로 나타났다. Holecek (2001)은 식이를 제한시키는 

경우 6일 이후 산화효소의 활성 증가로 단백질 분해가 가속화된다

고 하였고, Adachi 등(2006)은 쥐 실험에서 식이섭취를 제한하면 콜

레스테롤의 산화물인 oxysterol이 증가한다는 사실을 밝혔는데 ox-

ysterol은 세포독성을 가지고 단백질 합성을 방해하기 때문에 영양

저하가 단백질 합성을 저하시킨 것으로 설명할 수 있다. Choe 등

(1995)은 7일간 쥐 뒷다리를 부유하여 활동을 저하시킨 결과 자세

근의 근원섬유 단백질 함량이 저하되었음을 증명하였고, 활동 저

하는 단백이화호르몬(catabolic hormone)에 대한 근육의 감수성을 

증가시킨다(Lieu et al., 1993)고 하였으므로 본 연구의 근원섬유 단백

질 함량의 유의한 감소는 영양섭취와 활동량 저하 두 요인이 모두 

작용하였을 것이라고 생각한다. 

이와 같이 시스플라틴 투여로 가자미근과 족척근의 근육무게, 

Type I, II 근섬유 횡단면적, 근원섬유 단백질 함량이 유의하게 감소

한 것으로 나타나 가자미근과 족척근에 근위축이 발생하였음을 입

증하였다. 이러한 근위축 발생이 신경병증성 통증과 식욕부진에 의

한 것인가를 확인하기 위해 활동정도와 영양섭취량을 측정한 결과 

모두 저하된 것으로 나타나 시스플라틴 투여에 의한 근위축 발생

은 식욕부진과 신경병증성 통증에 의한 것임을 확인할 수 있었다.

본 연구 결과 실험군의 회피반응역치가 대조군보다 유의하게 낮

은 것으로 나타나 말초신경독성으로 인해 신경병증성 통증이 유발

되었음을 확인하였는데 선행 연구(Authier et al., 2003; Vera et al., 

2011)에서는 이를 기계적 이질통(mechanical allodynia)이라고 하였

다. 실험시작 16일째에 실험군의 회피반응역치가 유의하게 낮아지

기 시작하였는데 이는 14일째부터 회피반응역치가 유의하게 감소

한 Authier 등(2003)의 결과와 부합한다. 이러한 결과는 시스플라틴

이 체내에 일정량 이상 축적이 되어야 말초신경독성에 의한 신경병

증성 통증이 유발됨을 제시하는데 임상에서 체내 시스플라틴의 

축적용량이 일정량 이상 축적되는 경우 감각 신경장애가 발생하는 

것(Krarup-Hansen et al., 2007)과 유사하다고 할 수 있다. 

또한, 본 실험에서 4번째 시스플라틴을 투여 받은 후(축적용량 

8mg/kg) 실험군의 대부분 쥐들은 아치모양의 척추와 발끝으로 걷

는 신경병증성 걸음걸이 그리고 신경독성의 한 증상인 입모근 수

축을 나타냈다. 대조군의 유연한 척추움직임과는 달리 실험군은 허

리가 심하게 굽어진 상태로 거의 한 자리에만 머무르는 경향을 보

였고, 그 자리에서 머리만 아래로 숙여 불편한 자세로 수면을 취하

는 등 활동의 제한성을 보였다. 시스플라틴 투여에 따른 이러한 신

경병증성 통증 양상과 발생 시기는 선행 연구(Authier et al., 2003; 

Vera et al., 2006; Vera et al., 2011)에서 제시된 관찰내용과 거의 유사

하다. 그러나 Kohn, Wixson, White와 Benson (1997)은 제한된 활동

성과 머리를 아래로 내려뜨리는 행동은 각각 골격근 및 척추부위

의 통증을 의미하지만 아치모양의 척추와 구부러진 자세는 복부의 

통증을 나타내는 증상이라고 보고 있으므로 말초신경독성 뿐만 

아니라 시스플라틴의 위장관에 대한 독성도 이러한 자세에 어느 정

도 기여했을 것으로 생각된다. 

실험군의 위와 같은 제한된 행동양상에서 알 수 있듯이 본 연구

에서 신경병증성 통증이 유발된 이후 실험군의 평균 활동점수가 

유의하게 낮은 것으로 나타났는데 이는 다음에서 설명하는 선행 

연구들의 결과와 일치한다. 시스플라틴을 투여하여 말초신경독성

을 유발한 연구(Authier et al., 2003; Vera et al., 2011)에서 시스플라틴

을 4회째 투여한 후(축적용량 8 mg/kg) 활동성이 크게 감소하기 시

작한 것으로 나타났고, 제 5요수신경을 결찰하여 신경병증성 통증

을 직접적으로 유발시킨 연구에서 실험군이 대조군에 비해 활동정

도가 유의하게 낮았다(Choe et al., 2008). 이러한 활동 저하는 근위

축을 유발할 수 있다고 여겨지는데 근육 단백질이 근육 움직임에 

따라 합성과 분해속도에 영향을 받으므로 부동이나 활동저하는 
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단백질을 분해시키는 ubiquitin을 증가시켜 근육 단백질 소실을 유

발할 수 있다(Taillandier et al., 1996). 

본 연구 결과 실험군의 식이섭취량은 대조군에 비해 유의하게 작

은 것으로 나타났는데 Choe 등(2008)은 신경병증성 통증으로 영양

섭취가 저하될 수 있음을 규명하였으므로 이는 말초신경독성에 의

한 신경병증성 통증 때문에 영양섭취가 감소할 수 있음을 제시한다. 

그러나 본 연구와 선행 연구에서 신경병증성 통증이 발생하여 증

상이 관찰된 시기가 실험시작 12-16일째이고, 통증 증상이 나타나

기 전 두 군의 행동점수는 거의 차이가 없었으므로 초기 약 2주간

의 식이섭취량 감소에는 신경병증성 통증 요인이 관여했다고 보기 

어렵다. 본 연구 결과 실험시작 후 15일 동안 실험군은 대조군이 섭

취한 양의 약 68.8%를 섭취한 것으로 나타났으므로 초기의 영양섭

취저하는 시스플라틴 투여 부작용인 식욕부진에 의해 유발된 것으

로 보인다. 이러한 결과는 체중이나 식이섭취량 감소를 식욕부진으

로 간주한 선행 연구(Yakabi et al., 2010)를 토대로 했을 때 시스플라

틴 투여에 따른 식욕부진에 의해 초래되었다고 할 수 있다. 또한 쥐

는 구토반사가 없어 오심 및 구토를 하지 못하기 때문에 항암제 투

여와 같은 구토유발자극에 대한 간접적인 증상으로 식욕부진 혹은 

이식증이 유발된다고 하였으므로(Vera et al., 2006) 시스플라틴 투여

에 의한 식이섭취 저하가 식욕부진에 의한 것으로 생각할 수 있다. 

신경병증성 통증이 발생된 16일째 이후에는 실험군이 대조군 사

료섭취량의 30% 정도를 섭취하는 것으로 나타났는데 이는 초기에 

발생한 식욕부진의 지속과 말초신경독성에 따른 신경병증성 통증

이 복합적으로 작용하였기 때문이라고 생각한다. 시스플라틴 투여

에 의한 식이섭취량의 유의한 감소는 Vera 등(2011)의 결과와 부합

한다. 

그리고 본 연구에서 시스플라틴을 투여 받은 다음 날 실험군의 

식이섭취량이 급격히 감소하였다가 2-3일에 걸쳐 서서히 증가하는 

양상이 나타났는데 이러한 결과는 시스플라틴 투여가 식이섭취를 

방해하며 원래의 섭취량으로 회복되기까지는 어느 정도 시간이 필

요하다는 것을 보여준다.

본 실험을 통해 5주간의 시스플라틴 항암제 투여에 의한 근위축 

발생은 신경병증성 통증 발생 전에는 식욕부진에 의한 영양섭취 감

소에 의한 것이라고 보며, 시스플라틴 축적으로 신경병증성 통증이 

발생한 이후에는 통증에 의한 영양섭취저하와 활동저하가 추가되

어 근위축이 초래된 것으로 설명할 수 있다. 그러나 세 변수간의 연

관성은 실험데이터와 선행 연구를 바탕으로 추정한 것이므로 추후 

연구를 통해 식욕부진, 신경병증성 통증 그리고 근위축 간의 직간

접적인 관련성을 확인해야 할 필요성이 있다.

임상 현장에서 암환자의 식욕부진과 신경병증성 통증으로 초래

되는 골격근 위축 문제에 관심을 갖게 될 때에는 근위축이 상당히 

진행되고 있는 상태이므로 회복시간 연장으로 인해 입원시간이 길

어지며, 퇴원 후에는 기능적 능력의 장애로 정상생활로 복귀하는 

시기가 늦어지게 될 수 있다. 따라서, 의료인들은 시스플라틴 항암

제를 투여 받는 암환자의 영양섭취와 신경병증성 통증에 관심을 가

져야 한다. 또한, 임상현장에서 항암화학요법에 따른 근위축을 예

방하기 위한 간호중재를 개발해야 할 것이다. 

결 론
 

본 연구의 결과 실험군의 회피반응역치가 대조군에 비해 유의하

게 낮은 것으로 나타나 실험군에서 신경병증성 통증이 유발되었음

을 확인하였고, 신경병증성 통증 유발 후 실험군의 활동이 대조군

에 비해 유의하게 낮은 것으로 나타났다. 또한, 실험군의 사료섭취

량과 근육절제직전 체중은 대조군에 비해 유의하게 작았고, 실험

군의 가자미근과 족척근의 무게, Type I, II 근섬유 횡단면적과 근원

섬유 단백질 함량은 대조군에 비해 유의하게 작았다. 

이상의 연구 결과는 시스플라틴 항암제 치료 시 식욕부진에 의

한 식이섭취량 저하와 말초신경독성 유발 신경병증성 통증에 의한 

활동 및 식이섭취량 저하로 가자미근과 족척근에 근위축이 초래되

었음을 제시한다.  

이러한 결론을 토대로 임상현장에서 시스플라틴 항암제를 단독 

혹은 병합요법으로 사용하는 경우 신경병증성 통증과 식욕부진 

발생여부를 확인하고 근위축이 유발될 가능성이 있음을 고려하여, 

주기적인 사정 및 근육약화를 예방할 수 있는 효과적인 간호중재가 

개발되어야 함을 제언한다. 
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