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조혈모세포이식에서 구강 점막염 감소를 위한 구강 얼음요법의 효과: 
체계적 문헌고찰과 메타분석

박성희  · 한수하

순천향대학교 간호학과 조교수

Effect of Oral Cryotherapy for Reducing Oral Mucositis in Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation: A Systematic Review and Meta-analysis

Park, Seong-Hi · Han, Su Ha

Assistant Professor, School of Nursing, Soonchunhyang University, Asan, Korea 

Purpose: This systematic review and meta-analysis provided scientific evidence for oral cryotherapy as a nursing 
intervention for the prevention of Oral Mucositis (OM) associated with Hematopoietic Stem Cell Transplantation 
(HSCT). Methods: The literature search was carried out in July and October 2017. The MEDLINE, EMBASE, 
Cochrane Library, CINAHL, and KoreaMed electronic databases were searched using the MeSH keywords 
“mucositis” and “cryotherapy.” The Cochrane’s Risk of Bias tool was used to assess the internal validity of the 
Randomized Controlled Trials (RCTs). The selected studies were included in the meta-analysis using Review 
Manager 5.3. Results: Among seven RCTs with 264 patients, oral cryotherapy significantly decreased the incidence 
of OM (Relative Risk [RR]=0.46, 95% Confidence Interval [CI]=0.31~0.66), including severe OM (grade 2~4: 
RR=0.33, 95% CI=0.21~0.52; grade 3~4: RR=0.34, 95% CI, 0.22~0.53), and also reduced the OM severity score
(Standardized Mean Difference [SMD]=-0.92, 95% CI=-1.25~-0.58). In addition, the need of intravenous narcotics 
therapy (RR=0.19, 95% CI=0.07~0.51) and the total parenteral nutrition (RR=0.54, 95% CI=0.35~0.84) were 
reduced. These results were associated with a significantly reduced length of hospitalization (Weighted Mean 
Difference [WMD]=-1.22, 95% CI=-2.37~-0.07). Conclusion: Oral cryotherapy is effective and well-tolerated nurs-
ing intervention to alleviate OM among patients receiving myeloablative therapy before HSCT. Nurses caring for 
patients treated with myeloablative therapy should place high priority to prevent OM based on this evidence.
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서 론

1. 연구의 필요성

조혈모세포이식(Hematopoietic Stem Cell Transplantation, 

HSCT)은 고용량의 골수 억제 치료(전처치)를 시행한 후 조혈

모세포를 주입하여 골수기능을 회복시키는 치료방법으로[1], 

백혈병이나 악성림프종과 같은 난치성 혈액암 등에 주로 이

용되었으나 최근에는 다른 악성종양이나 자가면역질환과 선

천성 대사 이상증까지 그 적응증이 확대되었다[2]. HSCT는 
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공여자와 수혜자의 관계에 따라 자가와 동종, 혈연과 비혈연으

로 나뉘며 이식원에 따라 골수, 말초혈, 제대혈로 구분된다[2,3]. 

전처치(conditioning)는 주로 전신방사선조사와 cyclophos-

phamide나 busulfan과 같은 알킬화제(alkylating agents)를 

사용한다[1].

치료 기술의 발전에도 불구하고 HSCT의 가장 큰 문제점은 

이식과 관련된 합병증과 이로 인한 비용의 증가이다. Jones 등

[4]은 병원 내 사망률은 5% 이내로 드물지만 8,891명의 동종 

HSCT 후 약 50%의 환자가 합병증으로 입원했고, 이는 주로 감

염성 합병증(60%)과 전처치로 인한 구강 점막염(40%) 때문이

라고 보고하였다. 구강 점막은 항암치료 중 항암제 독성에 가장 

영향을 받는 곳이며[5], 구강은 쉽게 육안으로도 그 상태를 파

악할 수 있어 항암제의 소화기계 점막에 대한 독성을 평가하는

데 주로 사용된다[6]. HSCT에서 구강 점막염은 환자의 영양섭

취 장애를 야기하며, 이차적인 전신감염의 위험 증가 및 사망 

등 환자의 예후와 직결되는 문제를 초래한다[4,7]. 또한, 홍반

과 궤양, 통증 등의 증상은 환자의 기능적 상태를 저하시키고 우

울이나 불안을 가중시켜 치료의 지연이나 변경, 재원기간이 늘

어나게 되어 이식 환자의 삶의 질을 저하시킨다[8]. 구강 점막염

이 발생하면 효과적인 방법이 없어 부드러운 칫솔질이나 구강 

함수, 의치 관리 등의 지지 간호와 증상 완화에 의존한다[9].

구강 얼음요법은 항암제 주입 시 구강 점막 내의 혈관수축을 

유발하여 점막에 도달하는 혈액을 감소시켜 조직에 전달되는 

항암제의 양을 최소화하는 예방법이다[10]. 이는 매우 안전하

며 비용도 거의 들지 않아 활용하기 쉬운 간호중재이다. 국내에

서도 구강 얼음요법이 1997년 비교적 일찍 소개된 바 있으나

[11] 이보다는 구강 점막염이 발생된 후 함수제의 효과 및 프로

토콜 적용 등의 증상완화요법에 대한 활용과 연구가 더 활발히 

진행되어 왔다[12,13].

사실 국제적인 NCCN 진료지침(National Comprehensive 

Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology, 

NCCN Guidelines®) [14]과 MASCC/ ISOO (Multinational 

Association of Supportive Care in Cancer) Clinical Practice 

Guidelines for Oral and Gastrointestinal Mucositis [9]에서 

22개의 문헌들을 통해 구강 얼음요법을 구강 점막염 예방을 위

한 중재법으로 사용토록 권고하고 있다. MASCC/ISOO 진료

지침에 기본 틀을 제공한 체계적 문헌고찰 연구는 2013년 

Peterson 등의 연구[15]부터 연속적으로 발표된 2015년 코크

란 연합의 Riley 등의 연구[16]와 Wang 등의 연구[17] 등이다. 

그러나 동 지침은 5-fluorourasil 투여 시의 구강 얼음요법 적

용은 level II의 근거수준으로 다소 강하게 권고하고 있으나 

HSCT의 전처치로서 멜파란(melphalan) 등의 고용량 항암제 

투여에 대해서는 level III의 근거수준(level of evidence)으

로 그 사용을 제안하고 있다. 참고로 진료지침의 권고안에 대

한 근거수준은 총 5단계로 구분된다. Level I은 메타분석이나 

잘 설계된 무작위 대조군 실험연구(Randomized Controlled 

Trials, RCTs)로부터 얻어진 근거로 임상실무에서 그 사용을 

강력히 권고한다. Level II는 잘 설계된 한 개 이상의 RCTs로 

얻은 높은 근거이며, level III의 근거수준은 non-RCTs나 코호

트 연구 및 환자-대조군 연구에서 얻어진 결과이다. Level IV

와 V는 비실험설계 연구나 사례보고에서 얻은 낮은 근거이다. 

따라서 level III의 권고안은 편익(benefit)은 명백하지 않지만 

간호실무에서 그 활용을 고려할 수 있는 정도이다. 

HSCT의 전처치에서 구강 얼음요법의 근거수준이 낮은 이

유는 non-RCTs와 사례연구들이 포함되어 있고, 근거수준이 

높은 RCTs에서의 결과보다 근거수준이 낮은 non-RCTs에서 

구강 점막염 개선을 더 크게 보고하는 등 문헌들간 이질성이 있

었기 때문이다. 1983년 국내에서 최초 동종 HSCT가 성공된 이

후 40여개의 HSCT 센터에서 매년 2천 건 이상의 HSCT가 시

행되고[18,19], 점점 적용 범위가 확대되고 있다. 전통적으로 

HSCT 전처치로 항암제 주입과정과 이후 합병증 관리는 적극

적인 간호중재가 이루어지는 영역이다. 그러나 HSCT 간호중

재에 연구[20]에서 간호사들이 수행하는 구강관리는 경험에 

기반한다는 응답이 37%로 가장 높고, 공인된 간호지침을 적용

하는 경우는 25%에 불과하다. 따라서 증대되는 HSCT 현황을 

고려할 때 구강 점막염 예방을 위한 진료지침의 과학적 근거를 

보완할 필요성이 있다고 판단된다. 2013년 이후 구강 얼음요법

에 대한 RCTs 문헌들이 발표되었다.

이에 본 연구는 발표된 문헌들을 추가하고, 권고 도출의 근

거가 명백한 RCTs만을 포함하여 HSCT 전처치 환자의 구강 

점막염 예방을 위해 실시한 구강 얼음요법의 효과를 평가함으

로써 그 근거수준을 올리고자 하였으며, 이를 토대로 효율적 간

호중재방안으로 구강얼음요법의 명확한 근거를 제시하고자 

시도되었다.

2. 연구목적

본 연구의 목적은 HSCT 전처치 과정에서 시행한 구강 얼음

요법이 구강 점막염 예방에 미치는 효과와 재원일수, 진통제 

및 정맥영양요법(Total Parenteral Nutrition, TPN) 요구와 

같은 임상적 효과를 분석하기 위함이다.



364 http://kjan.or.kr

Park, S-H · Han, SH

연 구 방 법

1. 연구설계

본 연구는 HSCT 전처치 과정에서 시행한 구강 얼음요법이 

구강 점막염 발생에 미치는 효과를 검증한 RCTs에 대한 체계

적 고찰 및 메타분석 연구이다. 

2. 문헌 검색 전략

본 연구는 코크란 연합(Cochrane Collaboration)의 중재법

에 대한 체계적 문헌고찰 핸드북[21]과 Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 

그룹의 체계적 문헌고찰 보고지침에 따라 수행되었다[22].

1) 문헌 검색원

문헌검색을 위한 검색원은 한국보건의료연구원에서 제시

한 COre검색 데이터베이스(Data Base, DB)에 따라 시행되었

다[22]. 따라서 Core 검색원은 국외 DB는 Ovid MEDLINE®, 

Embase®, the Cochrane Central Register of Controlled 

Trials (CENTRAL)를, 국내 DB는 KoreaMed, Kmbase, KISS, 

NDSL 및 KiSTi를 이용하였다. 이외에도 관련분야의 학술지가 

포함될 수 있도록 Standard 검색원으로 국외 DB는 CINAHL 

Complete를 추가하고, 국내 DB는 한국간호과학회 및 8개 회

원학회와 대한종양간호학회의 학술지를 모두 포함하였다. 또

한 선택된 연구들의 참고문헌 목록을 모두 수동으로 검색하여 

관련 연구를 확인하였다. 전자 DB를 이용한 문헌검색은 예비 

검색을 통해 검색전략을 수립한 후 국외 DB는 2017년 7월 29

일, 국내 DB는 10월 2일에 수행되었다.

2) 핵심질문

(1) 연구대상

본 연구에서는 HSCT을 위해 통상적으로 인정되는 알킬화

제 항암제로 단독 또는 병용 항암화학요법 및 전신방사선요법

(Total Body Irradiation, TBI)으로 전처치를 시행한 환자를 

대상으로 하였다. 통상적으로 인정되는 항암제 범주는 국민건

강보험 요양급여의 기준에 관한 규칙(건강보험심사평가원 공

고 제2007-6호, 2007.8.30)에 의해 보험급여가 인정되는 약제

로 하였다.

(2) 중재

본 연구에서는 HSCT 전처치(항암제 주입 또는 TBI) 과정에

서 구강 점막염 예방을 위해 지속적으로 구강 내 얼음조각(ice 

cubes)이나 얼음 칩(ice chips)을 단독으로 제공한 구강 얼음요

법의 경우를 포함하였다. 레이저 치료와 같은 다른 구강 점막염 

예방법과 함께 구강 얼음요법을 제공한 경우는 제외하였다.

(3) 비교중재

본 연구에서는 특별한 구강관리가 시행되지 않거나(no treat-

ment) 일상적인 구강관리(usual or standards oral care)를 수

행한 경우만을 선정하여 비교하였다. 얼음 적용시간을 달리하

거나 향이 가미된 얼음을 적용하는 것과 같이 구강얼음요법의 

다른 적용방법을 비교한 경우는 제외하였다.

(4) 중재결과 

본 연구에서는 구강 점막염 발생과 이로 인한 재원일수, 마

약성 진통제 주사 및 TPN 요구를 포함하였다. 이 중 구강 점막

염 발생은 구강 점막염 발생빈도와 2등급 이상의 중증 구강 점

막염 발생 및 평균 구강 점막염 점수로, 진통제 주사 요구는 투

여 환자수, 평균 투여일수 및 평균 투여량으로 측정하였다. 

(5) 연구유형

본 연구에서는 RCTs만을 포함하였다. RCTs는 병행설계

(parallel group design)나 교차설계(crossover design) 등과 

같은 특정 유형을 제한하지는 않았다.

3) 검색어

핵심질문의 구성요소로 부터 주요 개념어를 도출하여 검색

전략을 구성하였다. 검색전략은 저자들이 시범 검색을 통해 

구강 점막염과 구강 얼음요법이 문헌에서 어떻게 표현되는지 

사전에 검토하고 연구자 회의를 거쳐 확정하였다. 국외 DB는 

검색 효율을 높이기 위해 의학주제표목(Medical Subject 

Heading, MeSH)과 생명과학분야 용어색인자료(EMTREE)

인 ‘stomatitis’, ‘cryotherapy’를 이용하여 하위 주제어들이 

모두 포함될 수 있도록 확장(explode) 검색하였다. 또한, 문헌

들에서 구강 점막염과 구강 얼음요법이 ‘mucositis’, ‘oral 

cooling’, ‘ice or cold water’와 같이 다양하게 표현됨에 따라 

해당되는 text word를 각각 입력하는 검색방법을 추가하였다. 

RCTs 문헌을 위한 검색은 Ovid MEDLINE®에서는 Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network의 search filter를 이용

하였으며, 또한 각 검색엔진에서 제공하는 publication types
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를 활용하였다. 국내 DB는 ‘stomatitis’와 ‘oral mucositis’나 

‘구내염’과 ‘(구강) 점막염’을 ‘cryotherapy’, ‘구강 얼음요법’

과 ‘얼음요법’과 병합하여 검색하였다.

3. 문헌선택과 자료추출

1) 문헌선택 및 배제 기준

검색된 문헌들은 핵심질문에 따라 RCT이면서 HSCT 전처

치에서 구강 점막염 예방을 목적으로 구강 얼음요법이 단독 간

호중재로 시행된 연구로, 선정된 1차 및 2차 중재결과가 1개 이

상 보고된 문헌을 선택하였다. 문헌들의 배제기준은 원저가 아

닌 연구나 구강 점막염 환자가 아니거나 대상이 혼합된 경우, 

얼음을 이용한 중재가 아닌 연구, 다른 중재법과 혼합된 경우, 

구강 얼음요법이지만 다른 처방방법을 비교한 경우, 인간 대상

이 아닌 연구 및 평균값만 보고되고 표준편차를 알 수 없는 경

우는 배제되었다. 언어는 제한하지 않았다.

2) 자료 추출 과정

우선 각 DB별 중복된 문헌을 선별하였다. 이후 선택 및 배제

기준을 적용하여 검색된 문헌의 제목 및 초록을 검토하였고, 

정확한 판단이 어려운 경우는 원문을 찾아 문헌의 선택여부

를 판단하였다. 자료추출은 근거표(evidence table) 서식을 

작성하여 적절성을 검토한 후 사용되었다. 선택된 문헌으로

부터 RCT의 방법, 연구국가, 무작위 할당방법과 은폐 및 맹검

(blinding) 시행여부, 연구대상, 연령, 성비, 흡연여부, 점막염 

측정 척도, oral cryotherapy의 중재방법과 1,2차 연구결과에 

대한 자료를 추출하였다. 모든 과정은 2명의 저자가 각각 독립

적으로 작성한 후 추출된 자료의 내용을 검토하였고, 이 과정에

서 결과 기술이 다른 경우 저자들이 원문을 함께 읽으며 논의를 

통해 합의하였다. 

3) 문헌의 질 평가 방법

문헌의 질 평가는 Cochrane's Risk of Bias (RoB) 도구를 활

용하였다. 코크란 연합이 제시한 RoB 도구의 가이드라인을 저

자들이 함께 검토하고, 일부 RCTs 문헌을 토대로 pilot test를 

실시하여 평가영역에 대한 해석의 일치성을 확인한 후 2명의 

저자가 각각 독립적으로 평가하였고, 일치되지 않는 평가 결과

는 해당 연구를 함께 검토하여 논의를 통해 결론을 도출하였다. 

이는 RCT에 대한 질 평가 방법으로 무작위 배정순서 생성, 배

정순서 은폐, 참여자와 연구자 눈가림(blinding), 결과 평가자

의 눈가림, 불완전한 결과의 처리, 선택적 결과 보고, 타당도를 

위협하는 다른 잠재적 편중 위험의 7가지 영역을 평가하는 항

목으로 구성되어 있다. 또한 각 항목은 편중의 위험이 높음

(high), 낮음(low), 불명확(unclear)으로 판정된다.

4. 자료분석

통계분석은 코크란의 Review Manager (RevMan) 5.3 프

로그램(Copenhagen, Denmark, 2014)을 이용하였다. 효과 

추정치는 이분형 변수는 상대위험비(Rlative Risk, RR)로, 연

속형 변수는 Weighted Mean Difference (WMD)와 Stand-

ardized Mean Difference (SMD) 및 95% 신뢰구간으로 기술

하였다. 통계적 모델에 대한 일반적인 원칙은 문헌수가 적어 고

정효과 모형을 기본으로 하였다. 이분형 자료는 Mantel-Haens-

zel 방법을, 연속형 변수는 역분산(general inverse variance 

estimation method) 방법을 이용하였다. 평균과 표본오차만 

보고된 문헌은 RevMan 5.3 프로그램에 내장된 계산기를 활용

하여 표준편차를 변환하였다. 또한, 중위값과 범위만 보고된 

경우는 Hozo 등(2005) [23]이 제시한 공식에 따라 평균과 표준

편차를 재계산하였다. 각 군간 효과 차이는 유의수준 5%에서 

분석하였다. 문헌들간 이질성(heterogeneity)은 우선 숲그림

(forest plot)를 통해 효과크기의 방향과 신뢰구간이 서로 겹

치는지 확인하였다. 또한, Cochran의 Q-검정(Q statistics)과 

Higgins의 I2 동질성 검사(Higgin’s I2 statistics)로 평가하였

다. I2의 판단기준은 I2≤25%이면 낮은 이질성, 25%<I2≤75%

는 중간 수준의 이질성, I2>75% 이상은 높은 이질성으로 해석

하였다[24]. 연구결과 및 세부분석의 효과크기는 문헌의 수가 

2개 이상인 경우만 산출하였다. 출판편견(publication bias)은 

funnel plot을 통해 확인하였다.

연 구 결 과

1. 문헌 선택 결과

문헌검색원을 통해 총 465개 문헌이 검색되었다. 국외 DB

에서 Ovid MEDLINE® 116개, Embase® 218개, Cochrane 

CENTRAL 55개, CINAHL Complete에서 70개 문헌이 검색

되었다. 국내 DB에서는 KoreaMed와 기본간호학회지가 각각 

2개, NDSL과 대한종양간호학회지에서 1개 문헌이 검색되었

고 이외의 DB나 간호학회의 학술지에서는 문헌이 검색되지 

않았다. 중복 검색된 문헌은 107개였다. 따라서 이를 제외한 

358개 문헌을 토대로 선택 및 배제기준에 따라 우선 제목 및 초
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Non-RCT=non-randomized controlled trial

Figure 1. Flow diagram of study selection.

록을 검토하였고, 28개 문헌은 원문을 찾아 선별하였다. 최종

적으로 7개 문헌이 선택되고, 351개(98.0%) 문헌이 배제되었

다. 문헌 선택 과정은 흐름도로 제시하였다(Figure 1).

2. 문헌의 질 평가 결과

최종 선택된 7편의 문헌의 질을 평가한 결과, 7개 영역을 모

두 충족하는 문헌은 없었으나 편중의 위험이 높다고 평가된 문

헌도 없었다. 이 과정은 저자들이 평가영역별 해석방법에 대한 

사전 검토를 먼저 실시하고 평가하였기 때문에 그 결과는 모두 

100% 일치하였다. 무작위 할당과정에서 1편[a7]을 제외한 모

든 문헌에서 컴퓨터를 이용한 난수 생성방법과 밀봉된 봉투 등

으로 무작위화와 배정순서 은폐가 시행되었다. 맹검은 2편

[a2,a3]의 연구에서만 시행되었다. Askarifar 등[a2]의 연구에

서는 참여자 눈가림이, Salvador 등[a3]의 연구에서는 연구자 

눈가림이 시행되었고, 결과 평가자의 눈가림은 모든 연구에서 

시행되지 않았다. 그러나 이는 연구 수행과정의 특성상 고용량 

항암제를 투여받을 때 환자들은 격리되며 구강 점막염은 구강 

얼음요법 시행 이후에 나타나고, 구강 점막염을 평가할 때 객관

적으로 정의된 구강 점막염 사정도구를 이용하므로 참여자와 

연구자 및 결과평가자에 대한 눈가림이 시행되지 않았더라도 

연구결과에 영향을 미칠 것으로 해석하지 않았다. 또한, 중재 후 

추적관찰 기간에서 20% 이상의 탈락률을 보인 경우는 없어 불

완전한 결과자료로 인한 편중은 없다고 보았다(Figure 2).

3. 선택된 문헌의 일반적 특성

선택된 7편 문헌의 총 대상자는 264명이었다. 선택된 문헌

들은 스웨덴 3편, 미국, 이란, 이탈리아 및 캐나다가 각각 1편이

었다. 스웨덴의 3편 문헌[a4-a6]은 Svanberg 등이 동일 환자군



Korean J Adult Nurs. 2018;30(4):362-375 367

Effect of Oral Cryotherapy for Oral Mucositis

Figure 2-A. Risk of bias graph.

Figure 2. The results of risk of bias.

Figure 2-B. Risk of bias summary.

을 대상으로 발표하였으나 각 문헌에서 제시한 중재결과가 달

라 모두 포함하였고, 다만 총 대상자 수는 중복 계산하지 않았

다. 연구대상자들의 평균 연령은 모두 40~50대 범주였다.

이식 유형은 자가조혈모세포이식(Autologous Stem Cell 

Transplantation, ASCT)이 3편[a1-a3], 말초혈액(peripheral 

blood) 조혈모세포이식이 1편[a7]이었고, Svanberg 등[a4-a6]

의 연구에서는 자가와 동종 및 비혈연 골수이식이었다. 전처치

에 사용된 항암요법은 멜파란 단독요법이 4편[a1-a3,a7]으로 

가장 많았고, Svanberg등의 연구에서는 멜파란이나 BEAC 

(carmustine, etoposide, doxorubicin, and cyclophospha-

mide), fludarabin과 busulfan 병용요법 외에도 일부 환자에

서는 TBI도 함께 시행되었다.

구강 점막염 정도(severity)의 측정은 모든 문헌에서 객관적

인 사정도구로 측정되었다. World Health Organization scale 

for oral mucositis (WHO scale)이 3편[a2-a4]으로 가장 많았

고, NCI scale (National Cancer Institute Common Toxicity 

Criteria for Adverse Events)이 2편[a1,a7], Oral Mucositis 

Assessment Score (OMAS)가 2편에서 사용되었다. 구강 얼

음요법은 대부분 연구에서 항암제 투여 5분 전부터 시작되었

고, 항암제 투여 방법과 투여 시간에 따라 약간씩 상이하지만 

대부분 항암제가 투여되는 30~40분 동안 입 안에서 얼음이 녹

기 전 지속적으로 제공되었다. 얼음은 환자의 입안에 상처를 

주지 않도록 가장자리가 둥글게(rounded corners) 처리되거

나 잘게 쪼갠 상태(crushed)로 제공되었다. 또한, 일부 연구

[a2,a3]에서 일수에 따라 구강 점막염을 측정하였으나 해당 연

구에서 가장 중증(maximum)으로 보고한 경우로 분석하였다

(Table 1). 
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4. 구강 얼음요법의 효과크기

1) 구강 점막염 발생

구강 점막염 발생은 전체 구강 점막염 발생과 중중 구강 점

막염(2등급 이상) 발생 및 평균 구강 점막염 점수로 측정되었

다. 전체 구강 점막염 발생은 총 2편[a1,a7]의 문헌에서 보고되

었다. 메타분석 결과, RR 0.46 (95% CI=0.31~0.66)으로 통계

적인 유의성은 있었으나(Z=4.17, p<.001), 문헌들간 이질성

은 높았다(I2=79.0%, x2=4.88, p=.030). 2~4등급 구강 점막염 

발생을 보고한 2편[a4,a7] 문헌의 메타분석 결과, RR 0.33

(95% CI=0.21~0.52)로 구강 얼음요법에서 통계적으로 유의하

게 낮은 구강 점막염 발생을 보였고(Z=4.71, p<.001), 문헌들

간 이질성은 없었다(I2=0.0%, x2=0.07, p=.790). 3~4등급 구강 

점막염 발생을 보고한 3편[a1,a5,a7] 문헌의 메타분석 결과, 

RR 0.34 (95% CI=0.22~0.53)로 구강 얼음요법에서 통계적으

로 유의하게 낮았으나(Z=4.85, p<.001), 문헌들간 이질성은 

있었다(I2=74.0%, x2=7.60, p=.020). 총 3편[a2,a3,a6]의 문헌

에서 평균 구강 점막염 점수가 측정되었다. 메타분석 결과, 구

강 얼음요법은 SMD -0.92 (95% CI=-1.25~-0.58)의 감소 효과

가 있었고(Z=5.30, p<.001) 문헌들 간 이질성은 매우 낮았다

(I2=8.0%, x2=3.27, p=.350). 

2) 재원일수

총 4편[a1,a3,a5,a7]의 문헌에서 재원일수가 측정되었다. 

메타분석 결과, 구강 얼음요법은 WMD -1.22 (95% CI= -2.37~ 

-0.07)일의 재원일수 감소 효과가 있었으며(Z=2.07, p=.040) 

문헌들 간 이질성은 중간 수준이었다(I2=62.0%, x2=10.66, p= 

.030). 

3) 진통제 주사 요구

진통제 주사 요구는 진통제 투여 환자수와 평균 투여일수 

및 투여량으로 측정되었다. 진통제 투여여부를 측정한 2편

[a1,a3]의 메타분석 결과, RR 0.19 (95% CI=0.07~0.51)로 

구강 얼음요법에서 진통제 주사 투여 환자가 유의하게 적

었고(Z=3.28, p=.001), 문헌들간 이질성도 낮았다(I2=31.0%, 

x2=1.45, p=.230). 진통제 투여일수를 보고한 2편[a6,a7]에 대

한 메타분석 결과, WMD -2.16 (95% CI=-3.11~-1.21)일 더 적

어 통계적으로 유의하였고(Z=4.46, p<.001), 문헌들 간 이질

성은 낮은 편이었다(I2=31.0%, x2=2.90, p=.240). 진통제 주사

량도 2편[a3,a6]의 문헌에서 측정되었다. 메타분석 결과, 구강 

얼음요법에서 SMD -0.51 (95% CI=-0.87~-0.15) mg 더 적게 

투여되었고(Z=2.79, p=.005) 문헌들 간 이질성도 없었다(I2= 

0.0%, x2=0.29, p=.870).

4) TPN 투여

TPN이 투여를 측정한 문헌은 2편[a1,a5]이었다. 메타분석 

결과, RR 0.54 (95% CI=0.35~0.84)로 통계적으로 유의한 차이

를 보였고(Z=2.78, p=.005), 문헌들 간 이질성은 중간 수준이

었다(I2=70.0%, x2=6.68, p=.040). 

5) 출판 편중

각 연구결과에 대한 Funnel plot 분석결과, 뚜렷한 비대칭

을 보이는 출판 편중은 없었다(Figure 3).

논 의

과거 구강위생을 강조하며 환자의 자가 관리에 치중해 왔던 

점막염은 최근 HSCT 치료에서 가장 심각한 부작용으로 대두

되고 있다[7]. 특히, 고용량의 항암치료를 동반한 HSCT 환자

는 다른 항암치료에 비해 그 증상이 더욱 심하다고 알려져 있다

[25]. 이에 NCCN 진료지침[10]과 MASCC/ISOO 진료지침

[9]에서는 Peterson 등의 체계적 문헌고찰 및 메타분석 문헌

[15-17]을 통해 HSCT 전처치로서 고용량 멜파란을 투여할 때 

구강 점막염 예방 중재로 구강 얼음요법을 level III의 다소 낮

은 근거수준으로 권고하였다.

이에 본 연구는 HSCT 전처치로 고용량 항암제 투여 후 다빈

도 부작용으로 발생되는 구강 점막염 예방에 대한 구강 얼음요

법의 효과를 평가함으로써 그 근거수준을 올리고자 하였으며, 

HSCT 간호중재에서 경험보다는 근거에 기반한 적극적 간호

활동을 촉진하는데 그 초점을 맞추었다. 264명의 환자를 대상

으로 한 7편의 RCTs만을 대상으로 한 메타분석 결과를 통해 구

강 얼음요법이 구강 점막염 발생을 감소시키고, 이로 인한 이차

적인 치료 부담도 줄이는 효율적인 간호중재임을 증명하는 과

학적 근거를 제공하고자 하였다.

본 연구에 포함된 7편의 RCTs 문헌들은 RoB의 7개 평가 

영역 중 편중의 위험이 높다고 평가된 경우는 없었지만, 연구

과정에서 맹검 적용에는 한계가 있었다. 다만, 2개 문헌에서 연

구대상자와 결과평가자에 대한 단일 맹검(single-blind) 적용

은 있었다. 이는 구강 얼음요법의 특성상 연구참여자나 연구

자 모두에게 이중 맹검(double-blind)을 적용하거나 플라시보

(placebo) 구현이 어렵기 때문으로 보인다. 이에 대해 Peterson 

등[15]도 30분의 구강 얼음요법을 시행하는 과정에서 이중 맹검 
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Figure 3-A. Occurrence of any grade oral mucositis.
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Figure 3-B. Occurrence of grade 2~4 oral mucositis.
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Figure 3-C. Occurrence of grade 3~4 oral mucositis.
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Figure 3-D. Mean oral mucositis scores.
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Figure 3-E. Days of hospitalization.
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Figure 3-F. Need of intravenous narcotics therapy.
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Figure 3-G. Days of intravenous narcotics therapy.
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Figure 3-H. Dose of intravenous narcotics therapy.
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Figure 3-I. Need of total parenteral nutrition.

Figure 3. The effect of oral cryotherapy and funnel plot.

적용은 실행가능하지 않으며, 이러한 제한에도 불구하고 여러 

연구에서 일관적 결과를 제시하므로 그 정당성이 인정된다고 

하였다. 이에 본 연구에서는 맹검 적용의 부재가 연구결과에 편

중을 주는 요인으로 해석하지 않았다.

사실 구강 얼음요법에 대한 국제적인 관심은 암 발생률이나 

항암치료법의 개발에 비해 상대적으로 낮은 편으로 보인다[7]. 

본 연구에서도 특정 국가에 쏠려있거나 총 대상자 수가 모두 

100명 이내의 비교적 소규모 연구에 불과하였다. 구강 얼음요

법은 1990년대 초반[9]부터 언급되기 시작하였으나 이후 2000

년대 중반에서야 다소 연구가 활발해졌다. 국내에서도 1990년

대 중후반에 구강 얼음요법에 대한 연구[11]가 발표되었지만 

이후 큰 진전은 없었다.

본 메타분석에 선택된 7편의 RCTs 문헌들을 살펴볼 때, 모

두 고용량의 멜파란을 투여하였고 일부 연구에서 다른 알킬화

제나 TBI가 병용된 regimen이었다. 구강 얼음요법은 구강 점

막염 발생을 측정한 4가지 결과에서 모두 통계적으로 유의한 

효과를 보여주었다. 

범주형 자료로 분석된 전체 구강 점막염 발생(RR 0.46)과 

2~4등급(RR 0.33) 및 3~4등급(RR 0.34)의 구강 점막염 발생 

결과에서 모두 일관되게 RR 0.5 미만의 결과를 보여주었다. 또

한, 평균 구강 점막염 점수를 SMD -0.92 감소시킬 수 있어 구강 

얼음요법의 경우 기존의 지지적인 구강 간호보다 대상자에게 

실제적 도움을 줄 수 있는 간호중재임을 보여주었다. 구강 점막

염은 사정도구마다 평가 방법과 정의가 다소 차이가 있지만

[26], 3등급 이상에서는 유동식만 먹거나 87%에서 다른 경로

로의 식이요법이 요구된다[27]. 따라서 SMD 0.92의 감소는 임

상적으로 해석할 때, 입으로 전혀 음식물을 섭취할 수 없다가 

먹을 수 있게 되고, 유동식에서 고형식으로의 식사가 가능한 상

태가 되므로 환자의 삶의 질을 직접적으로 개선시키는 결과가 

된다. 또한, 3~4등급의 중증 구강 점막염 발생을 보고한 3편의 

연구[a1,a5,a7]에서 동시에 재원일수도 보고하여 -1.22일 입원

기간을 단축시키는 것으로 분석되었다. 뿐만 아니라 마약성 진

통제 주사 요구에 대해서도 일관되게 투여 환자(RR 0.19)나 투

여일수(WMD -2.16일), 총 주사량(SMD -0.51)의 결과가 통계

적으로 유의하게 감소하였고, 문헌들간 이질성이 없거나 30%

의 수준을 보였다. 일반적으로 3~4등급의 구강 점막염 환자의 

80%에서 마약성 진통제 투여가 요구된다고 알려져 있다[27]. 

이는 구강 얼음요법이 2등급 이상의 중증 구강 점막염 발생을 

직접적으로 낮춰주는 결과로 이해될 수 있다. 또한, TPN 투여 

요구도 RR 0.54로 줄었다. 

Wang 등의 연구[17]와 비교해 보면, 본 연구에서 3~4등급

의 구강 점막염 발생과 구강 점막염 점수는 각각 RR 0.25와 

SMD -2.07 (95% CI=-3.90~-0.25)을 보고한 Wang 등의 연구

에서보다 다소 높거나 덜 감소되었지만 숲그림에서 문헌들 

간 일관성을 보였다. 또한, 재원일수는 Wang 등의 연구(SMD 

-0.44일, 95% CI=-0.76~-0.13)에서 보다 -1.22일로 그 감소 폭

이 컸다. 진통제나 TPN 투여에 대한 결과는 분석방법이 달라 

직접 비교하기 어렵지만 본 연구에서는 진통제 투여에 대해 모

두 통계적으로 유의한 감소를 보였으나 Wang 등의 연구에서

는 통계적 유의성은 없었고, TPN 투여에서는 두 연구 모두에

서 유의한 일관된 결과를 보였다. 두 연구결과의 차이는 분석

에 포함된 문헌의 질과 수의 차이인 것으로 생각된다. 그러나 

두 개의 체계적 문헌고찰 연구에서 모두 일관된 결과를 나타내

므로 HSCT 전처치에서 사용된 구강 얼음요법은 구강 점막염 

발생을 낮추고, 이로 인해 야기되는 부가적인 치료도 줄이는 

효과적인 중재로 해석할 수 있다. 또한, 이는 RCTs 문헌만을 대



Korean J Adult Nurs. 2018;30(4):362-375 373

Effect of Oral Cryotherapy for Oral Mucositis

상으로 얻은 결론이므로 활용되는 진료지침에서 근거의 수준

을 높일 수 있는 근거가 된다. 

구강 얼음요법은 항암제 투여 시 국소적인 혈관수축을 일으

켜 혈액 흐름을 감소시키므로 구강 점막에 세포독성 약물의 노

출을 줄여[10,28] 점막염 발생을 예방한다. 본 연구에 포함된 7

편의 문헌에서 구강 얼음요법은 이러한 기전이 적용되도록 항

암제 투여 5분 전부터 지속적으로 얼음이 투여되었고, 사용된 

얼음은 입 안에 상처를 주지 않도록 모서리를 둥글게 한 큐브

나 칩의 형태로 티스푼을 이용하여 적정량 제공되었다. 대상

자의 평균연령은 대부분 40~50대로 60세를 넘지 않았다. 이는 

HSCT 가 대개 65세 미만에서 시행되는 것이 일반적인 경향이

기 때문인 것으로 보인다[29]. 일부 연구[30]에서 얼음요법이 

미각 장애나 치아통증을 유발하였다고 보고하였지만, 이 연령

대의 환자라면 항암제가 투여되는 동안 지속적으로 얼음을 투

여하는데 거부감이나 치아 통증 등의 부가적 문제는 없을 것으

로 생각되었다. 선택된 문헌들이나 기존의 체계적 문헌고찰에

서도 얼음의 지속적 투여에 대한 환자들의 반응은 언급되지 않

았다. 따라서 구강 얼음요법의 적용과정에서 발생될 수 있는 두

통이나 오한, 미각 장애 등의 부작용에 대해서는 더 연구될 필

요가 있다고 본다. 또한, 구강 얼음요법이 현실적으로 보다 활

발히 적용되기 위해서는 연령을 고려한 대상자의 범위가 구체

화되어야 한다고 생각된다. 

본 연구는 현재 점점 적용범위가 확대되고 있는 HSCT의 현

황을 고려할 때 구강 점막염을 예방하기 위한 간호중재인 구강 

얼음요법에 대한 과학적 근거를 확인한 연구로서, 구강 얼음요

법에 대한 근거수준을 높이기 위한 기초자료를 제공했다는 점

에서 의의가 있다. 다만, 본 연구에는 몇 가지 제한점이 있다. 첫

째 메타분석에 포함된 7개의 RCTs 문헌은 모두 대상자가 100

명 이하로 소규모 표본이었다. 둘째, 모든 연구가 RCTs였지만 

이중 맹검이 적용된 연구는 없었고, 2편에서만 대상자나 평가

자에게 단일 맹검이 시행되었다. 셋째, 일부 결과에서 문헌들

간 이질성이 있었다는 점을 유의해야 한다. 

결 론  및  제 언

전 세계적으로 암 치료와 관련된 합병증 예방을 위한 관심은 

높지만 고용량의 항암제 투여 후 중증의 구강 점막염 발생은 여

전히 임상 실무에 남아있는 매우 중요한 문제이다. 암 치료에서 

구강 점막염은 환자의 영양섭취 장애와 연계되어 환자의 예후

를 악화시키는 문제를 초래하며, 흔히 불편을 호소하고 가장 쉽

게 문제를 발견할 수 있는 부위이다. 구강 점막염은 일단 발생하

면 치료가 어려우므로 예방이 가장 중요하다. 따라서 HSCT 전

처치와 관련된 구강 점막염 예방 관리는 우리에게 꼭 필요한 간

호중재이다. 본 연구는 7편의 잘 설계된 RCTs를 토대로 한 메타

분석을 통해 구강 얼음요법이 구강 점막염 합병증 예방에 효과

적임을 입증해 주었다. 비록 일부 제한점은 있지만 구강 얼음요

법은 안전하고 매우 쉽고 값싸게 적용할 수 있는 간호중재이다. 

따라서 동 결과를 토대로 국제적인 진료지침에서도 HSCT 전

처치에 구강 점막염 예방을 위해 적용된 구강 얼음요법의 권고 

수준을 올리는 근거로 활용되며, 국내 간호 현장에서 보다 활발

히 구강 얼음요법을 적용하는 시도가 있기를 기대한다.
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