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Purpose: The purpose of this study was to compare the effects of anorexia induced by consecutive low-dose and high-dose of cispla-
tin (CDDP) on the hindlimb muscles of rats. Methods: Male Sprague-Dawley rats were assigned to three groups: Control group (C) re-
ceived a saline (the same dose and duration as the low CDDP group), the high-dose cisplatin (High CDDP) group received a single 5 
mg/kg dose of cisplatin, the consecutive low-dose cisplatin (Low CDDP) group had 1 mg/kg of cisplatin administered for five consec-
utive days. On the 8th day the soleus and gastrocnemius muscles were dissected. Body weight, food intake, activity, muscle weight, 
Type I, II fiber cross-sectional area (CSA) of the dissected muscles were measured. Results: Body weight, food intake, muscle weight 
and Type I, II fiber CSA of the High CDDP and Low CDDP groups were significantly less than the C group. The High CDDP group 
showed significant decreases, compared to the Low CDDP group, in body weight, food intake, activity score, muscle weight and Type 
I, II fiber CSA. Conclusion: Hindlimb muscle atrophy occurs due to anorexia induced by both consecutive low-dose and high-dose 
cisplatin. The muscle atrophy induced by consecutive low-dose cisplatin is less apparent than high-dose cisplatin.
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서  론

1. 연구의 필요성

시스플라틴(cis-Diammineplatinum(II) dichloride, CDDP)은 백금

화합물로 탁월한 항암효과를 가지고 있어 고형암의 치료에 가장 

많이 사용되는 항암제 중 하나이다(Decatris, Sundar, & O’Byrne, 

2004). 특히 두경부, 폐, 고환, 난소, 유방 및 폐 등의 고형암 치료에 중

요한 역할을 차지하고 있다(Hanigan, & Devarajan, 2003). 그러나 이

러한 중요성에 반해 시스플라틴이 가지고 있는 부작용으로 인해 치

료효과가 제한적인 것으로 알려져 있다(Decatris et al., 2004).

일반적으로 임상에서 이용되는 항암치료는 고용량 항암제를 투

여 후 긴 휴약기간(washout period)을 가지는 방법의 고용량 항암제 

투여요법으로 암세포를 직접 죽이거나, 증식을 막는 효과를 갖지만 

대상자는 심한 부작용을 경험하는 것으로 보고되고 있다(Bocci, 

Francia, Man, Lawler, & Kerbel, 2003; Park et al., 2010). 특히 시스플라

틴을 고용량으로 투여받은 대상자는 신독성, 이독성, 신경독성, 간

독성 등의 부작용을 경험하게 된다(Authier, Gillet, Fialip, Eschalier, 

& Coudore, 2003; Hanigan & Devarajan, 2003; Glendenning et al., 2010). 

또한 위 정체, 위 팽창, 설사, 위장관 운동장애 등의 부작용을 경험

할 뿐 아니라 다른 항암제를 투여받은 대상자에 비해 더욱 심한 오
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심구토를 경험하고 있다(Cabezos, Vera, Martin-Fontelles, Fernandez-

Pujol, & Abalo, 2010; Jordan, Kasper, & Schmoll, 2005).

오심구토는 항암제의 주요 부작용 중 하나로, 대상자의 삶의 질

에 부정적인 영향을 주게 되며, 선행연구에 의하면 항암치료를 받

는 대상자 중 64.4%가 오심구토를 경험하는 것으로 보고되고 있다

(Ihbe-He¢nger et al., 2004). 항암제 투여로 유발되는 오심구토는 항

암치료에 대한 대상자의 순응도를 감소시키게 되며, 식욕부진을 유

발하여 식이섭취 저하와 같은 영양 상태뿐만 아니라 식이섭취 저하

로 인한 신체 에너지 저하로 신체활동에도 영향을 미치는 것으로 

알려져 있다(Jordan et al., 2005; Midtgaard et al., 2009). 식욕부진은 음

식을 섭취하려는 욕구의 감소를 말하며, 식욕부진이 유발되게 되

면 식이섭취 저하가 일어나게 되며 이로 인해 체중이 감소된다. 쥐에

서 시스플라틴을 투여한 지 48시간 후에 식이섭취량이 가장 많이 

감소하고, 2-3일에 걸쳐 섭취량이 회복되는 것으로 알려져 있다

(Yakabi et al., 2010; Yang, 2012).

식이섭취량이 저하되거나 활동이 저하된 경우 골격근의 단백분

해 증가와 단백합성 감소로 인해 근위축이 발생하게 된다. 쥐에서 

식이섭취가 저하된 경우 7일 후 뒷다리근의 근위축이 유발되고

(Kim, 2005), 14일간의 활동저하 시 쥐의 뒷다리근에 근위축이 발생

하는 것으로 보고되고 있다(Kim & Choe, 2009). 근위축은 근육의 

질량, 횡단면적이 감소하는 것(An & Choe., 2002)으로, Yang (2012)은 

쥐에 시스플라틴을 투여하여 가자미근(soleus) 및 족척근(plantaris)

의 근질량 및 근섬유 횡단면적(cross-sectional area)이 감소하였음을 

제시하였고, Damrauer 등(2008)은 마우스에 시스플라틴을 투여한 

결과 비복근(gastrocnemius)의 근질량 및 근섬유 직경의 감소가 일

어난다고 보고하였다.

한편, 이러한 항암치료의 부작용을 줄이고, 치료효과를 높이기 

위한 방안으로 기존의 고용량 항암제 투여요법과 달리 저용량의 

항암제를 연속적으로 빈번하게 투여하는 항암요법이 개발되어 임

상에서 이용되고 있다(Kerbel & Kamen, 2004). 여러 연구들을 통해 

저용량 시스플라틴 연속 투여요법의 우수한 항암효과와 더불어 부

작용 감소에 대한 연구결과(Araki, Fukushima, Kamiyama, & Shira-

saka, 2000; Browder et al., 2001; Shen et al., 2010)가 보고되고 있으나, 

저용량 항암제 연속 투여요법을 받은 대상자는 고용량 항암제 투

여요법을 받은 대상자에 비해 정도는 심하지 않지만 여전히 오심구

토, 식욕부진 및 설사와 같은 부작용으로 인한 체중감소를 경험하

는 것으로 제시된 바 있다(Ohno et al., 2006).

이와 같은 선행연구결과를 토대로 저용량 시스플라틴 연속 투여

요법을 받는 대상자는 식욕부진이 유발되어 식이섭취가 저하되고, 

이로 인해 근위축이 발생할 수 있으리라 생각되나 고용량 시스플라

틴 투여요법에 비해서는 그 정도가 심하지 않을 것으로 가정된다. 

근위축을 적절하게 예방하고 효과적으로 대응하지 않을 경우 질병

의 예후, 삶의 질에 부정적 영향을 끼치고, 재원기간이 길어지는 등 

여러 가지 문제를 초래할 수 있다고 하여 적절한 근위축에 대한 관

리가 중요함을 시사하고 있다(Castaneda, 2002).

그 동안 이루어진 저용량 시스플라틴 연속 투여요법과 관련된 연

구를 살펴보면 주로 고용량 투여요법과 항암효과를 비교한 연구였

다(Araki et al., 2000; Shen et al., 2010). 물론 저용량 항암제 연속 투여

요법과 고용량 항암제 투여요법과 부작용을 비교한 연구(Ohno et 

al., 2006)도 있었으나 식욕부진, 설사, 체중감소, 백혈구 감소증에 대

한 연구였고, 저용량 시스플라틴 연속 투여요법으로 유발된 식욕

부진으로 인한 근위축을 관찰한 국내·외 연구는 거의 없는 실정이다.

이에 저용량 시스플라틴 연속 투여요법 모델을 이용하여 저용량 

시스플라틴 연속 투여요법으로 유발된 식욕부진이 쥐의 뒷다리근 

중 기능과 근섬유 구성이 서로 다른 가자미근(soleus)과 비복근(gas-

trocnemius) (Gel¥ et al., 2006)에 미치는 영향을 규명하고, 고용량 항

암제 투여요법으로 인한 영향과 비교함으로써 저용량 시스플라틴 

연속 투여요법을 받는 대상자들의 항암요법으로 유발된 식욕부진

이 하지근에 미치는 영향을 파악하고자 본 연구를 시행하였다.

2. 연구 목적

본 연구의 목적은 저용량 시스플라틴 연속 투여요법으로 식욕부

진이 유발되는지를 확인하고 이로 인한 뒷다리근에 미치는 영향을 

규명하며, 고용량 시스플라틴 투여요법으로 인한 영향과 비교하는 

것으로 그 구체적인 목적은 다음과 같다.

1) 고용량 시스플라틴 투여요법 7일 후 식욕부진과 근위축이 유

발되는지를 확인한다.

2) 저용량 시스플라틴 연속 투여요법 7일 후 식욕부진과 근위축

이 유발되는지를 규명한다.

3) 저용량 시스플라틴 연속 투여요법과 고용량 시스플라틴 투여

요법 7일 후 유발되는 식욕부진 및 근위축의 정도에 차이가 있는가

를 규명한다.

연구 방법

1. 연구 설계

본 연구는 저용량 시스플라틴 연속 투여요법 7일 후 유발되는 식

욕부진이 쥐의 뒷다리근에 미치는 영향을 규명하기 위한 무작위 

대조군 사후 실험설계이다. 실험동물을 무작위로 세 군에 배정하였

다. 대조군(Control, C)은 생리식염수만 투여받는 군이고, 고용량 시
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스플라틴 투여군(single high-dose of CDDP, High CDDP)은 고용량

의 시스플라틴을 일회 투여받는 군이며, 저용량 시스플라틴 연속 

투여군(consecutive low-dose of CDDP, Low CDDP)은 저용량의 시스

플라틴을 5일간 연속하여 투여받는 군이다.

실험기간을 정함에 있어 시스플라틴은 대표적인 신경병증성 통

증을 유발하는 항암제이고, 쥐에 시스플라틴을 투여한 경우 2주 후

부터 신경병증성 통증이 유발되는 것으로 알려져 있으므로(Authi-

er et al., 2003; Yang, 2012), 신경병증성 통증으로 인한 제3변수의 개

입을 통제하기 위하여 실험기간을 신경병증성 통증이 유발되지 않

으며, 식이섭취 저하로 인한 근위축이 유발되는 것으로 알려진 선행

연구(Kim, 2005)의 실험기간인 7일간으로 정하였다.

실험시작 시 C군, High CDDP군 및 Low CDDP군에 생리식염수 

또는 시스플라틴 투여를 시행하였다. 세 군 모두 실험시작일로부터 

7일 경과 후 8일째에 뒷다리근의 근육을 절제하였다.

2. 연구 대상

본 연구는 S대학교 실험동물 자원관리원의 동물실험윤리위원회

의 승인(승인번호: SNU-111230-3)을 받은 후 규정에 따라 2012년 1월 

22일부터 29일까지 수행되었다. 본 연구에서 체중 235-239 g의 male 

Sprague-Dawley 쥐 36마리를 무작위로 C군, High CDDP군 및 Low 

CDDP군에 12마리씩 배정하여 실험을 시작하였으나 High CDDP

군 중 정확한 용량의 항암제가 투여되지 않은 1마리가 제외되어 총 

35마리(C군 12마리, High CDDP군 11마리, Low CDDP 12마리)를 실

험대상으로 하였다. 실험대상 동물의 수는 Mead (1988)의 Mead’s re-

source equation을 이용하여 오차 자유도(error degrees of freedom) 

20, 실험간 자유도(treatment degrees of freedom) 2, 블럭 자유도(block 

degrees of freedom) 0을 유지하는 데 필요한 동물의 수는 군당 8마리

이나 시스플라틴 투여 후 유발된 근위축을 연구한 선행연구(Yang, 

2012)에서 이용된 동물의 수와 탈락률을 고려하여 군당 12마리로 

결정하였다.

실험대상 쥐들은 온도 22 ± 2°C와 습도 50%, circadian rhythm을 

위해 12시간은 밝게, 12시간은 어둡게 하는 동일한 환경(S대학교 의

과대학 실험동물실)에 수용하였고, 모든 연구대상 쥐들에게 고형

사료(Cargill Agri Purina Inc., Seongnam, Korea)와 물은 마음대로 먹

을 수 있게 하였다.

3. 실험 방법

1) 시스플라틴 투여

저용량 시스플라틴 연속 투여요법 및 고용량 시스플라틴 투여요

법 모델(Araki et al., 2000)을 이용하여 High CDDP군 및 Low CDDP

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

Louis, USA)을 투여하였다. 시스플라틴을 생리식염수에 0.15 mg/mL

로 희석시켜 High CDDP군은 실험시작일에 5 mg/kg의 용량을 1회 

복강 내 주사하였고, Low CDDP군은 실험 시작일부터 5일 동안 1 

mg/kg/day의 용량을 복강 내 주사하였다. 매 투여 시마다 신장손상

을 예방하기 위해 투여 전 생리식염수 2 mL를 피하주사 하였다(Au-

thier et al., 2003). C군은 실험 시작일부터 5일 동안 생리식염수 2 mL

를 피하주사 후 Low CDDP군과 동일한 용량의 생리식염수를 복강 

내 주사하였다.

2) 체중 및 사료섭취량 측정

Yakabi 등(2010)의 연구에서 식욕부진을 체중과 사료섭취량으로 

측정하였으므로 본 연구에서도 이를 토대로 식욕부진을 체중과 사

료섭취량으로 측정하였다. 측정자 간의 측정오차를 최소화하기 위

하여 1인의 동일한 측정자가 매일 동일한 시간에 electrobalance (HF-

2000, A&D, Tokyo, Japan)를 이용하여 체중을 측정하였으며, 사료섭

취량은 매일 24시간 전에 제공한 사료의 무게에서 남은 사료의 무

게를 빼서 산출하였다.

3) 활동 측정

사육상자 속의 쥐가 보여주는 활동을 활동성(activity), 몸치장활

동(grooming), 비활동성(inactivity)으로 분류하여 1인의 동일한 측

정자가 8일간 매일 오전 10시에 측정하였다. 활동성은 왕성하게 움

직임, 계속적인 이동행동, 앞발을 들고 일어서는 행동을 주로 할 때

이고, 몸치장활동은 털 핥기, 세수하기, 긁적거리기 행동을 할 때이

며 비활동성은 한곳에 가만히 앉아 있기, 잠자는 듯한 모습을 주로 

보일 때로 판정하였다. 각각의 쥐가 15초 동안 보이는 행동을 5분간 

20회 관찰하여 이상의 세 가지 행동기준 중 하나로 표시하여, 측정

된 활동을 활동성 3점, 몸치장활동 2점 및 비활동성 1점으로 부여

하여 각 동물의 활동점수 평균을 산출하였다(Choe, Kim, An, Lee, & 

Choi, 2008).

4) 회피역치 측정

시스플라틴 투여 2주 후 발생되는 것으로 알려진 신경병증성 통

증이 식욕부진으로 인한 뒷다리근에 미치는 영향에 제3변수로 작

용하는지를 확인하기 위해 발 회피 역치(paw withdrawal threshold) 

검사를 시행하였다. 쥐를 금속철망(망 간격, 0.5× 0.5 cm) 위에 놓은 

후 투명한 아크릴 상자(8 × 8 × 24 cm)로 덮어 움직임을 최소화하였

다. 환경 변화에 따른 스트레스를 감소시키기 위해 15분 동안 적응 

시킨 후 압력 범주 0.356-18 g의 von Frey ¥lament (Semmes-Weinstein 
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monofilaments, Stoelting, Wood Dale, IL, USA)를 이용하여 철망 사

이로 발바닥에 자극을 가해 발의 회피반응이 나타나는 무게를 1인

의 동일한 측정자가 실험 시작일인 1일과 근육절제 직전인 8일째에 

측정하였다. 회피반응을 일으키는 최저 강도를 기록하여 회피 역치

를 산출하였다(Choe et al., 2008).

5) 근육절제 및 근육무게 측정

실험시작일로부터 7일 경과 후 8일째에 pentobarbital sodium  

(50 mg/kg)을 복강 내 주사로 투여하여 마취하였다. 좌측 뒷다리에

서 가자미근 및 비복근을 절제하여 생리식염수로 세척하였고, 지방

조직과 결체조직은 신중히 잘라내어 microbalance (FX-300, A&D, To-

kyo, Japan)를 이용하여 무게를 1인의 동일한 측정자가 측정하였다.

6) Type I, II 근섬유의 횡단면적 측정

근섬유 형태를 Type I과 Type II로 구분하기 위해 myosin-ATPase 

(adenosinetriphophatase) 조직화학법을 실시하였다. 염색된 근육표

본을 광학현미경(CX-31, Olympus, Tokyo, Japan)으로 보아 어둡게 보

이는 근섬유는 Type I, 밝게 보이는 근섬유는 Type II로 분류하고, 각 

근섬유의 횡단면적(cross-sectional area)은 100배의 배율하에 일정면

적 내에서 Type I, II 근섬유의 유형별 횡단면적을 1인의 동일한 측정

자가 산출하였다(Choe et al., 2008).

4. 자료 분석 방법

수집된 자료는 PASW Statistics 18 프로그램을 이용하여 분석하

였다. 각 군의 체중, 사료섭취량, 근육무게, Type I, II 근섬유 횡단면

적, 활동 측정 및 회피반응역치는 평균과 표준편차(mean ± SD)로 나

타내었고, 세 군 간의 차이는 일원분산분석(One-Way ANOVA)으로 

분석하였으며 사후검정은 Scheffe’s test를 이용하였다. 각 통계량의 

유의 수준은 p < .05에서 채택하였다.

연구 결과

1. 체중

세 군의 실험시작 시 체중은 차이가 없었다(F = .18, p = .839)(Table 

1). 실험기간 중의 체중변화는 Figure 1에 제시된 바와 같이 시스플라

틴 투여를 시작한 지 1일 이후부터 세 군 간에 유의한 차이를 보였다.

8일째 근육절제 직전의 체중은 세 군 간에 유의한 차이가 있었으

며(F =105.51, p < .001), Low CDDP군의 체중은 C군의 체중에 비해 

유의하게 작았고(p < .001), High CDDP군도 C군에 비해서도 유의하

게 작았다(p < .001). Low CDDP군의 체중은 High CDDP군에 비해 

유의하게 큰 것으로 나타났다(p < .001) (Table 1).

Figure 1. Changes in Body Weight and Daily Diet Intake of three Groups.
*Significant difference between Low CDDP & C (p< .05); †Significant difference between High CDDP & C (p< .05); ‡Significant difference between Low CDDP & 
High CDDP (p< .05).
C = control; High CDDP = high-dose of CDDP; Low CDDP = consecutive low-dose of CDDP.
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Table 1. Body Weight and Total Diet Intake of Control, High CDDP and 
Low CDDP Rats

Group

Body weight (g)
at day 1

Body weight (g)
at day 8

Total diet intake (g)

(Mean ± SD) (Mean ± SD) (Mean ± SD)

Ca (n = 12) 237.60 ± 6.60 271.51 ± 9.69 134.31 ± 10.40
High CDDPb (n = 11) 237.05 ± 5.90 210.50 ± 8.30 58.16 ± 15.48
Low CDDPc (n = 12) 238.56 ± 5.95 240.34 ± 11.77 87.40 ± 12.13
F (p) 0.18 ( = .839) 105.51 ( < .001*) 104.98 ( < .001*)
Post hoc b < c < a b < c < a

*Significant difference among three groups (p< .05).
C = control; High CDDP = high-dose of CDDP; Low CDDP = consecutive low-
dose of CDDP.



시스플라틴에 의해 유발된 식욕부진이 쥐의 뒷다리근에 미치는 영향; 저용량 연속투여요법과 고용량 투여요법 간의 비교 53

2. 사료섭취량

실험기간 중의 사료섭취량 변화는 Figure 1에 제시된 바와 같이 

시스플라틴 투여를 시작한 지 1일 이후부터 세 군 간에 유의한 차

이를 보였다. Low CDDP군과 High CDDP군 모두 시스플라틴 투여 

1일 후부터 사료섭취량은 감소하였다가 투여 중단 1일 후부터 회복

되는 양상을 제시하고 있다.

세 군의 실험기간 중의 총 사료섭취량은 Table 1에서 나타난 바와 

같이 유의한 차이가 있었다(F =104.98, p < .001). Low CDDP군의 총 

사료섭취량은 C군에 비해 유의하게 작았고(p < .001), High CDDP군

도 C군에 비해서도 유의하게 작았다(p < .001). Low CDDP군의 총 사

료섭취량은 High CDDP군에 비해 유의하게 큰 것으로 나타났다

(p < .001).

2. 활동 측정

세 군의 실험시작 시 활동 평균점수는 차이가 없었다(F =1.49, 

p = .240) (Table 2). 실험기간 중의 활동 평균점수는 세 군 간에 유의

한 차이가 있었다(F =19.38, p < .001). Low CDDP군은 C군의 활동 평

균점수에 비해 유의하게 작았고(p = .043), High CDDP군도 C군에 

비해서도 유의하게 작았다(p < .001). Low CDDP군의 활동 평균점수

는 High CDDP군에 비해 유의하게 큰 것으로 나타났다( p = .004)

(Table 2).

3. 회피역치 측정

실험시작 시 회피역치는 세 군 간에 차이가 없었으며, 근육절제 

직전의 회피역치 또한 세 군 간에 차이가 없었다(F = 0.96, p = .395) 

(Table 2).

4. 근육무게

세 군 간의 뒷다리근의 무게를 비교한 결과, Table 3에 제시된 바

와 같이 가자미근의 무게는 세 군 간에 유의한 차이가 있었으며(F =  

51.65, p < .001), 비복근의 무게도 세 군 간에 유의한 차이가 있는 것

으로 나타났다(F = 41.27, p < .001).

Low CDDP군의 가자미근의 무게는 99.67 mg으로 C군의 120.50 mg

에 비해 유의하게 작았고(p < .001), High CDDP군의 가자미근의 무

게도 91.91 mg으로 C군에 비해 유의하게 작았다(p < .001). Low CDDP

군의 가자미근 무게는 High CDDP군에 비해 유의하게 큰 것으로 나

타났다(p = .042).

비복근의 경우 Low CDDP군은 1,351.17 mg으로 C군의 1,568.25 mg

에 비해 유의하게 작았으며(p < .001), High CDDP군은 1,162.09 mg으

로 C군에 비해 유의하게 작은 것으로 나타났다(p < .001). Low CDDP

군의 비복근 무게는 High CDDP군에 비해 유의하게 큰 것으로 나

타났다(p = .001).

5. 뒷다리근의 Type I, II 근섬유 횡단면적

세 군의 뒷다리근 Type I, II 근섬유 횡단면적(cross-sectional area)

을 비교한 결과는 Table 4에 제시된 바와 같다.

가자미근의 Type I 근섬유 횡단면적은 세 군 간에 유의한 차이가 

있었으며(F =24.09, p < .001), 두 군 간의 가자미근의 Type I 근섬유 횡

단면적을 비교한 결과, Low CDDP군은 C군에 비해 15% 유의하게 

작았고(p = .001), High CDDP군은 C군에 비해 25% 유의하게 작았다

(p < .001). Low CDDP군은 High CDDP군에 비해 유의하게 큰 것으

로 나타났다(p = .030).

Table 3. Weight of Hindlimb Muscles in Control, High CDDP and Low 
CDDP Rats

Group
Soleus (mg) Gastrocnemius (mg)

Mean ± SD Mean ± SD

Ca (n = 12) 120.50 ± 9.34 1,568.25 ± 133.22
High CDDPb (n = 11) 91.91 ± 5.11 1,162.09 ± 78.98
Low CDDPc (n = 12) 99.67 ± 5.71 1,351.17 ± 100.48
F (p) 51.65( < .001*) 41.27( < .001*)
Post hoc b < c < a b < c < a

*Significant difference among three groups (p< .05).
C = control; High CDDP = high-dose of CDDP; Low CDDP = consecutive low-
dose of CDDP.

Table 2. Mean Activity Score and Withdrawal Threshold of Control, High CDDP and Low CDDP Rats

Group
Activity score at Day 1 Mean daily activity score Withdrawal threshold (g) at Day 1 Withdrawal threshold (g) at Day 8

Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD

Ca (n = 12) 1.88 ± 0.36 1.84 ± 0.27 18.00 ± 0.00 1.008 ± 0.00
High CDDPb (n = 11) 1.84 ± 0.46 2.50 ± 0.26 18.00 ± 0.00 18.00 ± 0.00
Low CDDPc (n = 12) 1.64 ± 0.21 2.12 ± 0.22 18.00 ± 0.00 17.67 ± 1.14
F(p) 1.49 (.240) 19.38 ( < .001*)   - 0.96 (.395)
Post hoc b < c < a

*Significant difference among three groups (p< .05).
C = control; High CDDP = high-dose of CDDP; Low CDDP = consecutive low-dose of CDDP.
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가자미근의 Type II 근섬유 횡단면적은 세 군 간에 유의한 차이가 

있었다(F =31.99, p < .001). 두 군 간의 가자미근의 Type II 근섬유 횡

단면적을 비교한 결과, Low CDDP군은 C군에 비해 22% 유의하게 

작았으며(p < .001), High CDDP군은 C군에 비해 33% 유의하게 작았

다(p < .001). Low CDDP군은 High CDDP군에 비해 유의하게 큰 것

으로 나타났다(p = .043).

비복근의 Type I 근섬유 횡단면적은 세 군 간에 유의한 차이가 있

었다(F =19.37, p < .001). 두 군 간의 비복근 Type I 근섬유 횡단면적을 

비교한 결과, Low CDDP군은 C군에 비해 12% 유의하게 작았고

(p = .016), 또한 High CDDP군은 C군에 비해 25% 유의하게 작은 것

으로 나타났다(p < .001). Low CDDP군은 High CDDP군에 비해 유

의하게 큰 것으로 나타났다(p = .011).

비복근의 Type II 근섬유 횡단면적은 세 군 간에 유의한 차이가 

있었다(F =16.28, p < .001). 두 군 간의 비복근 Type II 근섬유 횡단면

적을 비교한 결과, Low CDDP군은 C군에 비해 25% 유의하게 작았

으며(p = .014), High CDDP군은 C군에 비해 46% 유의하게 작았다

(p < .001). Low CDDP군은 High CDDP군에 비해 유의하게 큰 것으

로 나타났다(p = .043).

논  의

고용량 시스플라틴 투여요법을 받는 대상자는 항암요법으로 인

해 오심구토, 식욕부진 등과 같은 부작용을 경험하고 있고, 이로 인

해 근위축이 발생할 수 있는 것으로 밝혀지고 있다. 최근 이러한 부

작용을 경감시키기 위해 저용량 시스플라틴 연속 투여요법이 개발

되어 적용되고 있다. 이에 본 연구는 고용량 시스플라틴 투여요법

과 저용량 시스플라틴 연속 투여요법으로 식욕부진과 뒷다리근의 

근위축이 유발되는지를 확인하고, 저용량 시스플라틴 연속 투여요

법과 고용량 시스플라틴 투여요법 간에 식욕부진 및 근위축의 정

도에 차이가 있는가를 비교하였다.

본 연구에서 Low CDDP군과 High CDDP군의 근육절제 직전의 

총 사료섭취량 및 체중은 C군에 비해 유의하게 작은 것으로 나타났

다. 또한 시스플라틴 투여 1일 후부터 사료섭취량과 체중이 감소하

였고, 사료섭취량은 투여 중단 1일 후부터 회복되는 양상을 나타냈

다. 이러한 결과는 시스플라틴 항암요법으로 인한 부작용으로 식

욕부진이 유발되어 투여 1일 후 식이섭취량 및 체중이 감소되었고, 

투여 후 2-3일에 걸쳐 회복되는 양상을 보인 선행연구결과와 일치하

였다(Yakabi et al., 2010; Yang, 2012).

이와 같이 시스플라틴 항암요법으로 총 식이섭취량 및 체중이 감

소한 것은 식욕부진이 유발되었음을 의미하고 있다. 식욕부진은 오

심구토로 인해 유발되는데(Jordan et al., 2005), 시스플라틴 투여에 

의한 위장관 점막 손상으로 장크롬친화세포(enterochroma¢n cell)

에서 세로토닌(5-hydroxytryptamine, 5-HT)이 분비되어 구심성 미

주신경(vagal a±erents)에 위치한 5-HT3 수용체가 활성화되었기 때문

이라고 생각된다. 5-HT3 수용체가 활성화되면 미주신경에서 뇌간

의 구토 중추로 신호를 보내 오심구토가 유발됨으로써 식욕부진이 

일어난 것으로 이해될 수 있다(Eisenberg et al., 2003).

본 연구에서 Low CDDP군과 High CDDP군의 활동점수는 C군

에 비해 유의하게 작은 것으로 나타났다. 이러한 결과는 사막쥐

(gerbil)에게 2주간 식이섭취량을 60%로 제한한 결과 쳇바퀴 운동 

횟수가 약 10배 감소한 선행연구결과(Karakaş, Serin, & Güdüz, 2006)

와 일부 부합하는 것으로 항암요법으로 인한 식욕부진으로 활동

이 저하되었음을 시사하고 있다. 이러한 결과는 감소된 식이섭취량

에 적응하기 위해 혈중 렙틴(leptin) 농도를 낮춤으로써 식이섭취 효

율(feed e¢ciency)을 높이고, 활동량이 감소된 것으로 설명될 수 있

다(Choi et al., 2008: Karakaş et al., 2006).

Low CDDP군과 High CDDP군의 가자미근 및 비복근의 근육무

게와 Type I, II 근섬유 횡단면적을 측정한 결과, C군에 비해 가자미

근과 비복근의 근육무게와 Type I, II 근섬유 횡단면적이 모두 작은 

것으로 나타나 뒷다리근에 근위축이 발생하였음을 제시하고 있으

며, Type II 근섬유 횡단면적의 감소정도가 더 큰 것으로 나타났다.

이와 같은 결과는 7일간의 영양섭취 저하로 인해 가자미근과 비

Table 4. Cross-Sectional Area of Hindlimb Muscles in Control, High CDDP and Low CDDP Rats

Group
Soleus (μm2) (Mean ± SD) Gastrocnemius (μm2) (Mean ± SD)

Type I Type II Type I Type II

Ca (n = 12) 5,222.50 ± 578.38 4,693.17 ± 743.48 3,776.50 ± 273.28 3,671.50 ± 1011.10
High CDDPb (n = 11) 3,906.91 ± 252.11 3,135.91 ± 213.07 2,816.36 ± 422.53 1,982.91 ± 451.89
Low CDDPc (n = 12) 4,443.33 ± 466.96 3,660.92 ± 261.74 3,311.50 ± 400.40 2,763.83 ± 511.04
F(p) 24.09 ( < .001*) 31.99 ( < .001*) 19.37 ( < .001*) 16.28 ( < .001*)
Post hoc b < c < a b < c < a b < c < a b < c < a

*Significant difference among three groups (p< .05).
C = control; High CDDP = high-dose of CDDP; Low CDDP = consecutive low-dose of CDDP.
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복근의 근육무게와 Type I, II 근섬유 횡단면적이 감소하였고 주로 

Type II 근섬유가 위축되었다는 선행연구결과(Choe et al., 2004; Kim, 

2005)와 일치한다.

영양섭취가 저하되면 근육에서 단백합성이 줄고 단백분해가 증

가되어 근위축이 유발되는데, 마우스에서 영양섭취를 저하시킨 결

과 근육에서 ubiquitin을 합성하는 mRNA의 양과 ubiquitin 결합효소

를 합성하는 mRNA가 증가하였고, 근원섬유(myo¥bril) 중 굵은 미세

섬유(thick ¥lament) 단백 합성이 저하되었다는 연구결과(Jagoe, Leck-

er, Gomes, & Goldberg, 2002)를 토대로 본 연구에서 뒷다리근의 근위

축이 발생된 것은 ubiquitin-proteasome 경로를 통한 단백분해 증가

와 더불어 근원섬유 단백합성 저하에 의한 것으로 설명할 수 있다.

가자미근과 비복근의 Type I, II 근섬유 횡단면적이 모두 감소한 

본 연구의 결과는 활동저하로 인한 Type II 근섬유 횡단면적의 감소

를 보고한 선행연구결과(Kim & Choe, 2009)와 차이가 있다. Kim과 

Choe (2009)의 연구에서는 활동저하에 의해 주로 Type II 근섬유 횡

단면적이 영향을 받았지만 본 연구에서 뒷다리근은 식이섭취감소

와 활동저하 모두의 영향을 받았기 때문에 Type I, II 근섬유 횡단면

적이 모두 유의하게 감소한 것으로 이해된다.

한편, 회피역치는 세 군 간에 차이가 없어 신경병증성 통증이 유

발되지 않은 것으로 나타났으며 이러한 결과는 시스플라틴 투여 후 

8일째에 회피역치반응이 나타나지 않은 선행연구결과와 일치하였

다(Authier et al., 2003). 이는 본 연구에서 신경병증성 통증이 뒷다리

근에 미치는 영향은 없었음을 시사한다.

이상의 연구결과는 Low CDDP군과 High CDDP군의 뒷다리근에 

유발된 근위축이 식욕부진과 활동저하에 의한 것임을 제시한다.

Low CDDP군과 High CDDP군의 가자미근 및 비복근의 근육무

게와 Type I, II 근섬유 횡단면적을 비교한 결과, Low CDDP군의 근

위축 정도가 High CDDP군에 비해 작은 것으로 나타났다. 이는 

Low CDDP군의 식이섭취량 감소와 활동저하 정도가 High CDDP

군에 비해 작았기 때문으로 설명될 수 있다. 시스플라틴은 용량 제

한성 부작용을 가지고 있는 항암제이기 때문에(Decatris et al., 2004) 

저용량의 항암제를 연속적으로 주입함으로써 용량 제한성 부작용

이 유발되지 않은 것으로 생각되며, 마우스에 저용량 항암제 연속 

투여요법을 시행한 결과 고용량 항암제 투여요법에 비해 체중감소

가 적었다는 연구결과(Browder et al., 2000)와 고형암 환자에서 저용

량 항암제 연속 투여요법을 시행한 후 미국 국립암연구소(National 

Cancer Institute)의 이상반응 범주 척도로 평가한 결과 모든 환자에

서 심한 오심구토나 설사와 같은 부작용이 나타나지 않았다는 선행

연구결과(Young et al., 2006)가 이를 뒷받침해 준다.

본 연구에서 고용량 시스플라틴 투여요법과 저용량 시스플라틴 

연속 투여요법으로 식욕부진이 유발되어 근위축이 발생하였음을 

확인하였다. 또한 저용량 시스플라틴 연속 투여요법으로 유발된 근

위축의 정도가 고용량 시스플라틴 투여요법에 비해 작은 것을 제시 

하였다.

본 연구의 제한점은 실제 종양이 유발된 쥐가 아닌 정상 쥐를 대상

으로 저용량 시스플라틴 연속 투여요법 및 고용량 시스플라틴 투여

요법 모델을 이용하였기 때문에 종양으로 인한 대사변화나 사이토

카인의 변화로 인한 영향을 측정하지 못하였던 점이라고 할 수 있다.

저용량 시스플라틴 연속 투여요법이 그동안 임상에서 이용되어

온 고용량 항암요법에 비해 항암효과가 우수하고, 독성이 적다는 

연구결과들이 보고되고 있는 상황에서 저용량 시스플라틴 연속 

투여요법은 고용량 항암요법에 비해 독성이 적지만, 식욕부진으로 

뒷다리근에 근위축이 발생됨을 본 연구에서 규명하였다. 이러한 본 

연구의 결과를 토대로 임상실무에서 간호사들은 저용량 시스플라

틴 연속 투여요법을 받는 환자를 대상으로 식욕부진과 근위축 발

생에 대해 지속적으로 관심을 가져야 하며, 주기적으로 이에 대한 

사정을 해야 한다.

결론 및 제언

Low CDDP군과 High CDDP군 모두에서 체중, 총 식이섭취량, 가

자미근과 비복근의 근육무게 및 Type I, II 근섬유 횡단면적이 C군

에 비해 유의하게 작았으며, Low CDDP군의 체중, 총 식이섭취량, 뒷

다리근의 근육무게 및 Type I, II 근섬유 횡단면적이 High CDDP군

에 비해 큰 것으로 나타났다. 이는 저용량 시스플라틴 연속 투여요

법 및 고용량 시스플라틴 투여요법으로 식욕부진이 유발되어 뒷다

리근에 근위축이 발생되며, 그 정도는 저용량 시스플라틴 연속 투

여요법이 고용량 시스플라틴 투여요법에 비해 작음을 제시한다.

이러한 결론을 토대로 다음과 같은 제언을 하고자 한다.

첫째, 저용량 시스플라틴 연속 투여요법을 받는 환자를 대상으

로 식욕부진으로 인해 근위축이 유발되는지를 연구해야 한다.

둘째, 간호사는 저용량 시스플라틴 연속 투여요법을 받는 환자

를 대상으로 근위축이 발생되는지를 주기적으로 사정해야 한다.

셋째, 저용량 시스플라틴 연속 투여요법으로 인한 환자의 근위

축을 경감시키기 위한 방안을 개발해야 한다.
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