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1. 연구의 필요성

시스플라틴(cis-Diammineplatinum (II) dichloride [CDDP])은 탁월

한 항암효과를 가지고 있어 소아에서 성인까지 광범위하게 사용되

는 백금화합물 계열의 항암제이다[1]. 그러나 이러한 탁월한 항암효

과에 반해 고용량으로 사용할 경우 부작용이 심하여 투여 용량을 

제한하여야 하는 용량제한성(dose-limiting) 독성을 가지고 있다[2]. 

시스플라틴을 고용량으로 투여할 경우 위장관 독성을 비롯하여 신

독성, 이독성, 신경독성 등 많은 장기에 부작용이 나타나는 것으로 

알려져 있다[2-4]. 그 중에서도 말초신경독성은 대표적인 부작용으
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로 말초 신경세포의 세포자멸사(apoptosis)를 유발함으로써 발생한

다[5,6].

시스플라틴에 의한 말초신경병증은 주로 후근신경절(dorsal root 

ganglia)과 말초 감각신경 세포체의 손상에 의해 초래되며 발의 감각

상실, 감각이상 및 통증 등의 증상을 동반하며[5,6] 말초신경병증으

로 유발된 통증은 움직임을 제한하여 활동량이 줄어들게 된다[7]. 

그리고 활동이 저하된 경우 초과산화이온(superoxide anion [O2
-])을 

생성하는 xanthine oxidase가 근육 세포질(cytoplasm)에서 증가하게 

되어 활성산소종(reactive oxygen species [ROS])의 생성과 항산화물

질 생성간의 불균형을 초래하여 산화 스트레스(oxidative stress)가 커

진다. 이러한 산화 스트레스에 의해 골격근 세포질에서 활성산소종

이 증가하게 되면, 단백분해가 커지고 단백합성이 감소되어 근위축

이 유발된다[8]. 또한, 시스플라틴 투여 시 말초신경뿐만 아니라 장

관 신경세포에서 산화 스트레스를 증가시켜 장관 신경병증(enteric 

neuropathy)이 유발되고 이로 인해 식이섭취도 감소된다[9]. Kim과 

Choe[10]는 쥐에 시스플라틴을 투여한 결과 식이섭취 저하로 인해 

뒷다리근에 근위축이 유발되었음을 보고하였고, Yang과 Choe[7]는 

쥐에 시스플라틴을 투여한 결과 신경병증성 통증 및 식이섭취 저하

가 발생하여 뒷다리근에 근위축이 초래되었음을 제시하였다.

근위축은 근육의 질량 및 횡단면적이 감소하는 것[11]으로 근위

축이 발생하게 되면 허약감, 활동장애가 발생하게 될 뿐만 아니라 

기능회복기간이 연장되어, 대상자의 삶의 질을 저하시킬 수 있으므

로 근위축을 예방하는 것이 매우 중요하다[12].

세포질에서 초과산화이온의 1차 방어선으로 작용하는 효소인 

Cu/Zn superoxide dismutase (Cu/Zn SOD)는 항산화제로서 초과산

화이온을 물과 과산화수소로 바꿈으로써(2O2
- +  2H+  → O2 +H2O2) 

활성산소종을 제거하여 산화를 늦추거나 방지하는데 효과적인 것

으로 보고되고 있다[13]. Cu/Zn SOD는 근육 세포질의 초과산화이

온을 제거하고, 초과산화이온으로부터 신경세포를 보호하는 것으

로 알려져 있다[14]. 따라서, 시스플라틴 투여로 인한 근위축이 예견

되는 상황에서 Cu/Zn SOD 투여는 산화 스트레스로부터 신경세포 

및 위장관 세포를 보호하여 말초신경병증 및 위장관 세포 손상을 

경감시킴으로써 시스플라틴 투여에 의한 근위축을 경감시킬 수 있

을 것으로 가정된다.

또한, 선행 연구에서는 Cu/Zn SOD의 증가에 의해 신호 전달 단백

질인 Akt (Protein Kinase B)와 ERK (Extracellular signal-regulated ki-

nase)가 활성화됨을 보고하였다[15,16]. Akt는 PI 3-kinase 의존경로

(Phosphoinositide 3-kinase dependent pathway)를 통해 활성화되며 

Akt/mTOR 경로를 통해 골격근에서 마이오신 중쇄를 증가시켜 근

세관 증식을 촉진함으로써 근육이 비후(hypertrophy)되어 근위축

을 경감시키는 것으로 알려져 있고[17], ERK는 Mitogen-activated 

protein kinase (MAPK) 경로를 통해 골격근에서 전사인자를 활성화 

시키는 것으로 알려져 있다[16]. 따라서, Cu/Zn SOD 투여로 인한 근

육 세포질의 분자학적 변화를 살펴볼 필요성이 증대되었다.

Cu/Zn SOD 투여가 근육에 미치는 영향을 밝힌 중재 연구로는 비

복근(gastrocnemius)에 긴장성 손상(strain-induced damage)을 유발

시킨 쥐에 Cu/Zn SOD를 투여한 결과 항산화작용에 의해 근육손

상 정도가 경감되었음을 보고한 연구[18]가 거의 유일하였으며, 항
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을 규명한 연구는 국내·외적으로 거의 찾아보기 어려웠다.

이에 따라 시스플라틴에 의해 뒷다리근 위축이 유발된 쥐에 항

산화제인 Cu/Zn SOD를 투여하여 뒷다리근에 미치는 영향을 규명

함으로써 시스플라틴에 의해 근위축이 유발된 대상자의 근위축 경

감을 위한 중재로서 Cu/Zn SOD를 적용할 수 있는지를 파악하고자 

본 연구를 시행하였다.

2. 연구 목적

본 연구의 목적은 시스플라틴에 의해 쥐의 뒷다리근에 근위축이 

유발되는지 확인하고, Cu/Zn SOD가 시스플라틴에 의한 뒷다리근

의 위축 경감에 미치는 영향을 규명하는 것으로 구체적인 목적은 

다음과 같다.

첫째, 시스플라틴에 의해 뒷다리근에 근위축이 유발되는지 확인

한다.

둘째, Cu/Zn SOD가 시스플라틴에 의해 유발된 뒷다리근 위축 경

감에 미치는 영향을 규명한다.

연구 방법

1. 연구 설계

본 연구는 시스플라틴에 의해 쥐의 뒷다리근에 근위축이 유발되

는지를 확인하고, 항산화제가 시스플라틴에 의해 유발된 뒷다리근 

위축 경감에 미치는 영향을 규명하기 위한 무작위 대조군 사후 실

험설계이다. 실험동물은 무작위로 세 군에 배정하여 대조군(Con-

trol [C])은 시스플라틴 투여군과 동일한 양의 0.9% 생리식염수를 주

당 1회씩 총 5주 동안 복강 내 투여 받는 군이고, 시스플라틴 투여군

(CDDP)은 시스플라틴 3 ㎎/㎏을 주당 1회씩 총 5주 동안(총 축적용

량 15 ㎎/㎏) 복강 내 투여 받는 군이며, 시스플라틴 투여와 동시에 

Cu/Zn SOD를 투여 받는 군(CDDP-SOD)은 시스플라틴 3 ㎎/㎏을 

주당 1회씩 총 5주 동안 복강 내 투여 받고, Cu/Zn SOD 10,000 U/㎏

을 5주간 주 2회 복강 내 투여 받는 군이다.
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실험기간을 정함에 있어 시스플라틴을 5주 간 투여하여 신경병

증성 통증 및 장관 신경병증에 의해 뒷다리에 근위축이 발생하였

음을 보고한 선행 연구 결과[7]를 토대로 본 연구의 실험기간은 5주

로 정하였다.

2. 연구 대상

본 연구는 S대학교 실험동물 자원관리원의 동물실험윤리위원회

의 승인(승인번호: SNU-120601-1)을 받은 후 규정에 따라 2012년 6월 

24일부터 7월 28일까지 수행되었다. 본 연구에서 체중 190-219 g의 

male Sprague-Dawley 쥐 42마리를 무작위로 C군, CDDP군 및 CD-

DP-SOD군에 14마리씩 배정하여 실험을 시작하였다. 실험대상 동

물의 수는 Mead’s resource equation[19]을 이용하여 오차 자유도(er-

ror degrees of freedom) 20, 실험간 자유도(treatment degrees of free-

dom) 2, 블럭 자유도(block degrees of freedom) 0을 유지하는데 필요

한 동물의 수는 군당 8마리이나 시스플라틴 투여 후 유발된 근위축

을 연구한 선행 연구[7]에서 이용된 동물의 수와 탈락률을 고려하

여 군당 14마리로 결정하였다.

실험대상 쥐들은 온도 22±2℃와 습도 50%, circadian rhythm을 

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

과대학 실험동물실)에 수용하였고, 모든 연구 대상 쥐들에게 고형

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

을 수 있게 하였다.

3. 실험 방법

1) 시스플라틴 투여

시스플라틴 투여로 유발된 말초신경병증성 통증 모델 중 Authier 

등[3]의 방법(시스플라틴 3 ㎎/㎏ 주당 1회 총 5주 동안 투여, 총 축

적용량 15 ㎎/㎏)을 이용하여 말초신경병증성 통증을 유발시켰다.

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

USA]을 0.9% 생리식염수에 0.15 ㎎/㎖로 희석시켜 CDDP군 및 CD-

DP-SOD군에 3 ㎎/㎏을 주당 1회씩 총 5주 동안(총 축적용량 15 ㎎/

㎏) 복강 내 투여하였다. 투여 시마다 신장손상을 예방하기 위해 투

여 전 0.9% 생리식염수 2 ㎖를 피하주사 하였다. C군은 CDDP군이 

투여 받은 용량과 동일한 용량의 0.9% 생리식염수를 복강 내 투여

하며, 투여 전 0.9% 생리식염수 2 ㎖를 피하주사 하였다.

2) 회피 역치(withdrawal threshold) 검사

시스플라틴 투여로 인해 말초신경병증성 통증이 유발되었는지 

확인하기 위해 회피 역치 검사를 시행하였다. 회피 역치는 회피반

응을 일으키는 시점의 강도를 의미하며, 회피 역치 검사는 회피반

응을 일으키는 최저 강도를 측정하는 것으로 구체적인 방법은 다

음과 같다.

쥐를 금속철망(망 간격: 0.5×0.5 ㎝) 위에 놓은 후 투명한 아크릴 

상자(8×8×24 ㎝)로 덮어 움직임을 최소화 하였다. 환경 변화에 따

른 스트레스를 감소시키기 위해 15분 동안 적응시킨 후 자극 범주 

0.356-18 g의 von Frey filament (Semmes-Weinstein monofilaments, 

Stoelting, Wood Dale, IL, USA)를 이용하여 철망 사이로 발바닥에 자

극을 가해 발의 회피반응이 나타나는 자극의 강도를 측정하였다. 

von Frey filament를 발바닥에 약 2초 간 자극을 유지시켰을 때 발바

닥을 완전히 철망 위로 들어 올릴 경우 회피반응으로 판정하였다[7].

시스플라틴 투여로 말초신경병증성 통증이 유발되었는지 확인

하기 위해 회피 역치 검사를 실시한 선행 연구[7]에서 실시한 측정 

간격을 참고로 하여 C군, CDDP군 및 CDDP-SOD군 모두 실험시작

일에 측정하고, 실험시작일로부터 주 2회 그리고 실험 마지막 날 측

정하였다.

3) Cu/Zn SOD 투여

Cu/Zn SOD (superoxide dismutase from bovine erythrocytes, Sigma, St. 

Louis, USA) 10,000 U/㎏을 0.9% 생리식염수 2 ㎖에 희석하여 CDDP-

SOD군에 실험시작일부터 주 2회씩 총 5주간 복강 내 투여하였다.

Cu/Zn SOD 투여 용량 및 방법은 다음의 선행 연구를 토대로 결

정하였다. 긴장성 근육손상 유발 쥐에서 초과산화이온 제거에 효

과적인 것으로 알려진 용량인 10,000 U/㎏[18]과 SOD의 방사선치료

에 의한 치료부위 섬유화 개선효과를 규명한 연구[20]에서 사용한 

투여 방법(2회/주)을 참고로 하였다.

4) 체중 및 사료섭취량 측정

체중은 매일 동일한 시간에 electrobalance (HF-2000, A&D, Tokyo, 

Japan)를 이용하여 측정하였으며, 사료섭취량은 매일 24시간 전에 

제공한 사료의 무게에서 남은 사료의 무게의 차이를 구하여 산출

하였다.

5) 활동 측정

사육상자 속의 쥐가 보여주는 활동을 활동성(activity), 몸치장활

동(grooming), 비활동성(inactivity)으로 분류하여 1인의 측정자가 

실험시작일에 측정하였고, 실험시작일로부터 주 2회 그리고 실험 

마지막 날 측정하였다. 활동성은 왕성하게 움직임, 계속적인 이동행

동, 앞발을 들고 일어서는 행동을 주로 할 때이고, 몸치장활동은 털

핥기, 세수하기, 긁적거리기 행동을 할 때이며 비활동성은 한곳에 

가만히 앉아 있기, 잠자는 듯한 모습을 주로 보일 때로 판정하였다. 
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각각의 쥐가 15초 동안 보이는 행동을 5분간 20회 관찰하여 이상의 

세 가지 행동기준 중 하나로 표시하여, 측정된 활동을 활동성 3점, 

몸치장활동 2점 및 비활동성 1점으로 부여하여 각 동물의 활동점

수 평균을 산출하였다[11].

6) 뒷다리근 절제 및 근육 무게 측정

실험시작일로부터 34일 경과 후 35일 째에 pentobarbital sodium (50 

㎎/㎏)을 복강 내 주사로 투여하여 마취하였다. 양측 뒷다리에서 가

자미근 및 비복근을 절제하여 지방조직과 결체조직은 신중히 잘라

내고 생리식염수로 세척한 후 미세저울(FX-300, A&D, Tokyo, Japan)

을 이용하여 무게(wet weight)를 1인의 측정자가 측정하였다.

7) 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 횡단면적은 100배의 배율 하에 일정면적 내에서 Type I, II 

근섬유의 유형별 횡단면적을 1인의 측정자가 산출하였다[11].

8) 뒷다리근의 상대적 SOD 활성도 측정

상대적 SOD 활성도는 xanthine과 xanthine oxidase에 의해 생성된 

초과산화이온이 chromagen에 의해 환원되어 수용성의 formazan 

dye를 형성할 때 세포내에 존재하는 SOD의 양에 따라 생성되는 

formazan dye가 감소하는 정도를 의미하며, 세포내에서의 상대적 

SOD 활성도를 나타낸다. 본 연구에서는 Superoxide Dismutase Ac-

tivity Assay kit (Cell Biolabs, San Diego, USA)를 이용하여 상대적 

SOD 활성도를 측정하였다. 근육 절제 후 냉동고에 보관한 가자미

근 및 족척근을 Lysis Buffer (10mM Tris, pH 7.5, 150mM NaCl, 0.1mM 

EDTA)에 넣고 균질화하였다. 이 균질물을 원심분리기로 12,000rpm

에서 15분 간 원심분리한 후 상층액을 얻은 후, 96-well plate로 옮겼

다. 각각의 시료에 1X xanthine oxidase 용액 10 ㎕를 첨가한 후 37℃

에서 1시간 동안 배양한 후 배양된 시료를 microplate reader를 이용

하여 490 ㎚에서 흡광도를 측정하였다. 본 연구에서 시험 내(intra-

assay) 변이계수(Coefficient of variance)는 1.8-2.1%였고, 시험 간(in-

ter-assay) 변이계수는 2.6%였다.

9) 뒷다리근의 Akt, ERK 인산화 발현 측정

면역 blot 방법[11]을 이용하여 뒷다리근의 Akt와 ERK 인산화 발

현을 측정하였다. 근육 절제 후 냉동고에 보관한 가자미근 및 족척

근을 buffer (50mM Tris-HCl pH 7.5, 150mM NaCl, 2mM EDTA, 

30mM sodium pyrophosphate, 10mM NaF, 2mM Na3VO4, protease in-

hibitor cocktail)에 넣고 균질화 하였다. 이 균질물을 원심분리기로 

4℃, 12,000 rpm에서 15분 간 원심분리한 후 상층액을 얻어 4X Lam-

mlie의 buffer (62.5 mmol/1 Tris-HCl, pH 6.8, 2% SDS, 20% glycerol, 

10% 2-mercaptoethanol)을 넣고 100℃에서 5분 간 끓인 후 면역 blot

에 사용하였다. 정량된 단백질 시료 30 ㎍을 10% sodium dodecylsul-

fate-polyacrylamide gradient gel (SDS-PAGE) 전기 영동법으로 분리한 

후, nitrocellulose paper로 옮겼다.

단백질이 옮겨진 막을 Ponceau-S로 염색하여 단백질이 완전하게 

옮겨졌음을 확인하고, 0.1% Tween 20을 포함하는 Tris-buffered saline 

(TBS-T)으로 씻은 후 5% 탈지 분유액으로 30분 이상 blocking하였

다. 항 pAkt, 항 Akt, 항 pERK 및 항 ERK항체(Cell signaling technol-

ogy, Massachusetts, USA, 희석배율 1:1,000)와 함께 4℃에서 16시간 

동안 반응시킨 후 막을 TBS-T에서 10분씩 3회 세척한 후 blot을 2차 

항체와 함께 1시간 동안 반응시켰다(희석비율 1:3,000). 2차 항체 반

응 후 막을 씻고 enhanced chemiluminiscence (ECL Western Blotting 

Substrate, Pierce Biotechnology, Rockford, USA)로 원하는 단백질을 가

시화 하였다. 단백질의 가시화 및 정량 분석은 Molecular Imager 

ChemiDoc XRS+(Bio-Rad, Hercules, Hercules, USA)와 Image LabTM 

software Version 2.0.1 (Bio-Rad, Hercules, Hercules, USA)을 이용하였다.

10) 뒷다리근의 MHC 발현 측정

뒷다리근의 Akt와 ERK 인산화 발현을 측정하는 방법과 동일한 

면역 blot 방법으로 항 myosin heavy chain, 항 β-actin 항체(Cell signal-

ing technology, Massachusetts, USA)를 이용하여 뒷다리근의 MHC 

발현을 측정하였다.

4. 자료 분석 방법

수집된 자료는 PASW Statistics 18 프로그램을 이용하여 분석하였

다. 세 군의 체중, 사료섭취량, 활동점수, 회피반응역치, 근육무게 및 

Type I, II 근섬유 횡단면적은 평균과 표준편차로 나타내었고, 상대

적 SOD 활성도, Akt 인산화 비율 pAkt/Akt, ERK 인산화 비율 pERK/

ERK 및 β-actin 발현에 대한 마이오신 중쇄(MHC) 발현의 비율 

MHC/β-actin은 백분율(%)로 나타냈다. 각 변수별로 Kolmogorov-

Smirnov 검정을 통해 정규분포가 확인된 경우 모수검정을 하였고, 

정규분포하지 않은 경우 비모수검정을 하였다. 세 군 간의 체중, 활

동점수 및 회피반응역치와 실험기간 중의 총 사료섭취량 그리고 근

육무게, Type I, II 근섬유 횡단면적, 상대적 SOD 활성도, pAkt/Akt, 

pERK/ERK 및 MHC/β-actin은 일원분산분석(one-way ANOVA) 또

는 Kruskal-Wallis 검정을 이용하여 분석하였고, 사후검정은 일원분
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산분석의 경우 Scheffé’s test, Kruskal-Wallis의 경우 Mann-Whitney U 

test with bonferroni correction을 이용하였다. 모든 통계량의 유의 수

준은 p< .05에서 채택하였으나 비모수 통계를 이용한 사후검정을 

이용하는 경우는 유의 수준을 p< .017에서 채택하였다.

연구 결과

1. 체중

세 군의 실험시작 시 체중은 차이가 없었고(F= 0.98, p= .614), 근

육절제 직전의 체중은 세 군 간에 유의한 차이가 있었다(F=54.99, 

p< .001). CDDP군의 체중은 C군에 비해 유의하게 적었고(p< .001), 

CDDP-SOD군도 C군에 비해서 유의하게 적었다(p< .001). CDDP-

SOD군의 체중은 CDDP군에 비해 유의하게 많은 것으로 나타났다

(p= .003) (Table 1).

2. 사료 섭취량

세 군 간의 실험기간 중의 총 사료섭취량을 근육절제 직전의 체

중으로 나누어 체중 당 섭취량으로 비교한 결과는 세 군 간에 유의

한 차이가 없었으나(χ2 = 0.16, p= .922), 실험시작 시부터 종료 시까지 

평균 1일 체중 당 사료섭취량을 비교한 결과 세 군 간에 유의한 차

이가 있었다(F= 41.38, p< .001). CDDP군의 평균 1일 체중 당 사료섭

취량은 56.50 ㎎으로 C군의 67.89 ㎎에 비해 유의하게 적은 것으로 

나타났고(p= .138), CDDP-SOD군도 61.82 ㎎으로 C군에 비해 유의

하게 적은 것으로 나타났다(p< .001). CDDP-SOD군의 평균 1일 체

중 당 사료섭취량은 CDDP군에 비해 유의하게 많은 것으로 나타났

다(p= .001) (Table 1).

3. 활동 평균점수

세 군의 실험시작 시 활동 평균점수는 차이가 없었으며(F= 0.58, 

p= .567) 실험기간 중의 일일 활동 평균점수는 세 군 간에 유의한 차

이가 있었다(F=13.33, p< .001). CDDP군은 C군의 일일 활동 평균점

수에 비해 유의하게 낮았고(p< .001), CDDP-SOD군은 C군과 차이

가 없었으며(p= .827) CDDP-SOD군의 일일 활동 평균점수는 CDDP

군에 비해 유의하게 높은 것으로 나타났다(p= .001) (Table 2).

4. 회피 역치

세 군 간의 실험시작 시 회피 역치는 차이가 없었고, 근육절제 직

전의 회피 역치는 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다(χ2 =28.68, 

p< .001). CDDP군의 회피 역치는 C군에 비해 유의하게 낮았고

(U=1.00, p< .001), CDDP-SOD군도 C군에 비해서 유의하게 낮았다

Table 1. Body Weight and Mean Daily Diet Intake per Body Weight of C, CDDP and CDDP-SOD Rats

Groups

Body weight (g)
at Day 1

Body weight (g)
at Day 35

Mean daily diet intake 
per body weight (mg/kg)

M±SD M±SD M±SD

Ca 204.46±8.80 361.61±16.50 67.89±2.70

CDDPb 207.04±7.97 247.56±35.08 56.50±4.20

CDDP-SODc 206.85±9.19 288.57±32.34 61.82±2.83

χ2 or F (p) 0.98 (.614*) 54.99 (< .001†) 41.38 (< .001†)

Post hoc - b<c<a b<c<a

*Kruskal-wallis test analysis; †Significant difference among three groups (p< .05); C=Control (n=14); CDDP=Cisplatin (n=14); CDDP-SOD=Cisplatin with superoxide dismutase (n=14).

Table 2. Mean Activity Score and Withdrawal Thresholds of C, CDDP and CDDP-SOD Rats

Groups
Activity score at Day 1 Mean daily activity  score Withdrawal threshold (g) at Day 1 Withdrawal threshold (g) at Day 35

M±SD M±SD M±SD M±SD

Ca 2.17±0.57 1.91±0.3 18.00 17.56±1.61

CDDPb 2.23±0.48 1.50±0.17 18.00 5.64±3.70

CDDP-SODc 2.35±0.31 1.86±0.21 18.00 9.14±4.26

χ2 or F (p) 0.58 (.567) 13.30 (< .001†) - 28.68 (< .001*†)

Post hoc - b<a,c - b<c<a

*Kruskal-wallis test analysis; †Significant difference among three groups (p< .05); C=Control (n=14); CDDP=Cisplatin (n=14); CDDP-SOD=Cisplatin with superoxide dismutase (n=14).
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(U=10.00, p< .001). CDDP-SOD군의 회피 역치는 CDDP군에 비해 

유의하게 높은 것으로 나타났다(U= 42.50, p= .011) (Table 2).

5. 근육 무게

세 군 간의 뒷다리근 무게를 비교한 결과, 가자미근과 족척근의 

무게 모두 세 군 간에 유의한 차이가 있었다(가자미근: F =21.84, 

p< .001; 족척근: F=31.44, p< .001).

CDDP-SOD군의 가자미근의 무게는 133.5 ㎎으로 C군의 152.93 

㎎에 비해 유의하게 작았고(p< .001), CDDP군의 가자미근 무게도 

120.79 ㎎으로 C군에 비해 유의하게 작았다(p= .001). CDDP-SOD군

의 가자미근 무게는 CDDP군에 비해 유의하게 큰 것으로 나타났다

(p= .045).

족척근의 경우 CDDP-SOD군은 325.64 ㎎으로 C군의 416.21 ㎎에 

비해 유의하게 작았으며(p< .001), CDDP군의 족척근 무게 또한 

276.43 ㎎으로 C군에 비해 유의하게 작았다(p< .001). CDDP-SOD의 

족척근 무게는 CDDP군에 비해 유의하게 큰 것으로 나타났다

(p= .031) (Table 3).

6. 뒷다리근의 Type I, II 근섬유 횡단면적

세 군의 뒷다리근 Type I, II 근섬유 횡단면적을 비교한 결과는 가

자미근의 Type I 근섬유 횡단면적은 세 군 간에 유의한 차이가 있었

다(F= 6.03, p= .005). CDDP-SOD군은 C군과 차이가 없었고(p= .816), 

CDDP군은 C군에 비해 9% 작았다(p< .001). CDDP-SOD군은 

CDDP군에 비해 8% 유의하게 큰 것으로 나타났다(p= .030).

가자미근의 Type II 근섬유 횡단면적은 세 군 간에 유의한 차이가 

있었다(F=14.64, p< .001). CDDP-SOD군은 C군에 비해 8% 유의하게 

작았으며(p= .025), CDDP군은 C군에 비해 15% 유의하게 작았다

(p< .001). CDDP-SOD군은 CDDP군에 비해 9% 큰 것으로 나타났다

(p= .048).

족척근의 Type I 근섬유 횡단면적은 세 군 간에 유의한 차이가 있

었다(F =7.92, p = .001). CDDP-SOD군은 C군과 차이가 없었고

(p= .984), CDDP군은 C군에 비해 9% 유의하게 작은 것으로 나타났

다(p= .004). CDDP-SOD군은 CDDP군에 비해 10% 큰 것으로 나타

났다(p= .007).

족척근의 Type II 근섬유 횡단면적은 세 군 간에 유의한 차이가 

있었다(F=7.20, p= .002). CDDP-SOD군은 C군과 차이가 없었으며

(p= .604), CDDP군은 C군에 비해 10% 유의하게 작았다(p= .003). 

CDDP-SOD군은 CDDP군에 비해 8% 유의하게 큰 것으로 나타났다

(p= .038) (Table 3).

7. 뒷다리근의 상대적 SOD 활성도

상대적 SOD 활성도 측정을 통해 세 군의 뒷다리근 초과산화이

온 함량 비율을 측정한 결과 가자미근의 상대적 SOD 활성도, 즉 초

과산화이온의 함량은 세 군 간에 유의한 차이가 있었고(F =5.83, 

p= .006), 족척근의 상대적 SOD 활성도는 세 군 간에 유의한 차이가 

없었다(χ2 =5.07, p= .079).

CDDP-SOD군의 가자미근의 상대적 SOD 활성도는 9.56%로 C군

의 7.17%에 비해 유의하게 높았으며(p= .027), CDDP군의 가자미근 

상대적 SOD 활성도 또한 C군에 비해 유의하게 높았다(p= .014). 

CDDP-SOD의 가자미근 상대적 SOD 활성도는 CDDP군과 차이가 

없는 것으로 나타났다(p= .963) (Figure 1).

8. 뒷다리근의 Akt, ERK 인산화 발현

뒷다리근의 Akt와 ERK의 인산화 발현을 관찰한 결과 가자미근

과 족척근의 pAkt/Akt (가자미근: χ2 =36.64, p< .001; 족척근: χ2 =36.87, 

p< .001) 및 pERK/ERK (가자미근: χ2 =28.95, p< .001; 족척근: χ2 =27.95, 

Table 3. Weight of Hindlimb Muscles and Cross-Sectional Area of Hindlimb Muscles in C, CDDP and CDDP-SOD Rats

Groups

Soleus Plantaris

Weight (mg)
CSA (㎛2)

Weight (mg)
CSA (㎛2)

Type I Type II Type I Type II

M±SD M±SD M±SD M±SD M±SD M±SD

Ca 152.93±8.24 6414.71±571.29 6038.79±526.24 416.21±42.89 4879.93±191.43 5257.86±235.39

CDDPb 120.79±15.38 5819.29±398.02 5121.29±370.65 276.43±61.50 4427.50±458.72 4717.79±512.08

CDDP-SODc 133.50±14.12 6298.36±457.62 5555.71±435.66 325.64±33.09 4856.93±312.30 5109.36±369.38

F (p) 21.84 (< .001*) 6.03 (.005*) 14.64 (< .001*) 31.44 (< .001*) 7.92 (.001*) 7.20 (.002)*

Post hoc b<c<a b<a,c b<c<a b<c<a b<a,c b<a,c

*Significant difference between CDDP & C (p< .05); C=control (n=14); CDDP=cisplatin (n=14); CDDP-SOD=cisplatin with superoxide dismutase (n=14); CSA=cross-sectional area.
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p< .001)는 세 군 간에 유의한 차이가 있었다.

CDDP-SOD군의 가자미근의 pAkt/Akt 및 pERK/ERK는 C군에 비

해 유의하게 높았다(pAkt/Akt: U= 0.00, p< .001; pERK/ERK: U= 0.00, 

p< .001). CDDP군의 가자미근의 pAkt/Akt는 C군에 비해 유의하게 

낮았고(U = 0.00, p< .001), pERK/ERK는 C군과 차이가 없었다

(U=59.00, p= .077). CDDP-SOD군의 가자미근의 pAkt/Akt 및 pERK/

ERK는 CDDP군에 비해 유의하게 높은 것으로 나타났다(pAkt/Akt: 

U= 0.00, p< .001; pERK/ERK: U= 0.00, p< .001).

CDDP-SOD군의 족척근의 pAkt/Akt 및 pERK/ERK는 C군에 비해 

유의하게 높았다(pAkt/Akt: U= 0.00, p< .001; pERK/ERK: U= 0.00, 

p< .001). CDDP군의 족척근의 pAkt/Akt는 C군에 비해 유의하게 낮

았고(U= 0.00, p< .001), pERK/ERK는 C군과 차이가 없었다(U=84.00, 

p= .541). CDDP-SOD군의 족척근의 pAkt 발현 비율 및 pERK 발현 

비율은 CDDP군에 비해 유의하게 높은 것으로 나타났다(pAkt/Akt: 

U= 0.00, p< .001; pERK/ERK: U= 0.00, p< .001) (Figure 2).

9. 뒷다리근의 MHC 발현

뒷다리근의 β-actin 발현에 대한 마이오신 중쇄 발현의 비율

(MHC/β-actin)을 관찰한 결과 가자미근과 족척근의 MHC/β-actin

은 세 군 간에 유의한 차이가 있었다(가자미근: χ2 =36.61, p< .001; 족

척근: χ2 =36.60, p< .001). CDDP-SOD군의 가자미근과 족척근의 

MHC/β-actin은 C군에 비해 유의하게 큰 것으로 나타났고(가자미

근: U= 0.00, p< .001; 족척근: U= 0.00, p< .001), CDDP군에 비해서도 

유의하게 큰 것으로 나타났다(가자미근: U= 0.00, p< .001; 족척근: 

U= 0.00, p< .001). CDDP군의 가자미근과 족척근의 MHC/β-actin은 

C군에 비해 유의하게 작은 것으로 나타났다(가자미근: U= 0.00, 

p< .001; 족척근: U= 0.00, p< .001) (Figure 2).

논 의

시스플라틴 투여요법을 받는 대상자는 항암요법으로 인해 말초

신경병증성 통증 및 장관신경병증과 같은 부작용을 경험하게 되

고, 이로 인해 근위축이 발생할 수 있는 것으로 밝혀지고 있다. 이에 

시스플라틴에 의한 부작용을 경감시키기 위한 중재로 항산화제를 

이용하여 시스플라틴에 의해 유발된 뒷다리근 위축 경감에 미치는 

영향을 규명하기 위하여 본 연구를 수행하였다.

시스플라틴 투여로 근위축이 유발되었는지 확인한 결과 CDDP

군의 가자미근, 족척근의 근육무게 및 Type I, II 근섬유 횡단면적이 

C군에 비해 유의하게 감소하여 근위축이 유발되었음이 확인되었

*�Significant difference between CDDP & C (p<.05); †Significant difference between 
CDDP-SOD & C (p<.05); C=control (n=14); CDDP=cisplatin (n=14); CDDP-
SOD=cisplatin with superoxide dismutase (n=14).

Figure 1. Relative SOD activity of three groups.

Figure 2-A.

Figure 2-B.

*�Significant difference between CDDP & C (p<.05);†Significant difference between 
CDDP-SOD & CDDP (p<.05);‡Significant difference between CDDP-SOD & C (p<.05); 
C=control (n=14); CDDP=cisplatin (n=14); CDDP-SOD=cisplatin with superoxide 
dismutase (n=14).

Figure 2. A. Expression of phosphorylated Akt, phosphorylated ERK 
and expression of MHC of soleus in C, CDDP and CDDP-SOD rats. B. 
Expression of phosphorylated Akt, phosphorylated ERK and expres-
sion of MHC of plantaris in C, CDDP and CDDP-SOD rats.
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다. 이는 쥐에 시스플라틴을 투여한 결과 뒷다리근에 근위축이 유

발되었음을 보고한 선행 연구 결과[7,10]의 연구 결과와 부합하였다.

본 연구에서 CDDP군의 회피 역치와 활동 평균 점수가 C군에 비

해 낮았고, CDDP군의 식이섭취량은 C군에 비해 적은 것으로 나타

났다. 이러한 결과는 쥐에 시스플라틴을 투여 후 회피 역치가 감소

하고 활동이 감소하여 근위축이 발생하였음을 보고한 선행 연구 

결과[7]와 시스플라틴 투여로 유발된 식욕부진에 의해 뒷다리근에 

근위축이 유발되었음을 제시한 선행 연구보고[10]와 일치하였다. 

활동 및 식이섭취 저하는 근위축을 유발시키므로[7,10] 본 연구에서 

활동과 식이섭취 저하가 근위축에 영향을 미친 것으로 볼 수 있다.

또한, 시스플라틴 투여한 CDDP군의 Akt 인산화 발현 정도가 C

군에 비해 유의하게 작은 것으로 나타났다. 이러한 결과를 통해 근

육에서 Akt 경로 활성화는 단백 합성에 결정적인 인자이고, 시스플

라틴은 Akt 경로를 억제하여 autophagy-lysosome 경로를 활성화시

키므로[17,21] 본 연구에서 뒷다리근의 위축은 Akt 경로 억제를 통

한 단백합성 억제와 autophagy-lysosome 경로 활성화에 의한 것이라

고 설명된다.

이상의 결과를 토대로 본 연구에서 CDDP군의 가자미근, 족척근

의 근육무게 및 TypeI, II 근섬유 횡단면적이 대조군에 비해 유의하

게 감소한 것은 시스플라틴 투여로 인한 Akt 경로 억제 및 말초신경

병증성 통증에 따른 활동저하와 식이섭취 저하에 의한 것임을 알 

수 있다.

항산화제인 Cu/Zn SOD가 시스플라틴에 의해 유발된 뒷다리근 

위축 경감에 미치는 영향을 살펴보기 위하여 Cu/Zn SOD을 투여한 

결과 CDDP-SOD군의 근육무게 및 TypeI, II 근섬유 횡단면적이 

CDDP군에 비해 유의하게 큰 것으로 나타났다.

이와 같이 CDDP-SOD군의 뒷다리근 근위축이 경감된 것은 식이

섭취량 증가에 의한 것으로 볼 수 있다. 근육의 단백합성은 식이섭

취량에 따라 변화하므로[22] 본 연구에서는 식이섭취량 증가에 의

해 근육의 단백합성이 증가하여 근육무게 및 TypeI, II 근섬유 횡단

면적이 커진 것으로 설명할 수 있다. 또한, CDDP-SOD군의 사료섭

취량이 CDDP군에 비해 많은 것은 Cu/Zn SOD의 항산화 작용에 의

해 식욕부진과 같은 위장관계 부작용이 개선되어 나타난 결과로 

설명될 수 있다.

본 연구에서 CDDP-SOD군의 실험기간 중의 총 활동 평균점수는 

CDDP군에 비해 유의하게 높은 것으로 나타났다. CDDP-SOD군의 

활동점수가 증가한 것은 Cu/Zn SOD의 항산화 효과에 따른 말초신

경독성 감소로 활동이 증가된 것으로 생각될 수 있다. 활동이 증가

할 경우 근육의 단백합성이 증가하여 근육비후(hypertrophy)가 일

어난다는 선행 연구보고[23]를 토대로 활동증가가 뒷다리근 근위

축 경감에 관여한 것으로 볼 수 있다.

본 연구 결과 CDDP-SOD군의 가자미근의 SOD 활성도는 CDDP

군과 차이가 없었고 C군에 비해 증가하였으며, 족척근의 경우 

CDDP군 및 C군과 차이가 없었다. Cu/Zn SOD를 투여한 군의 가자

미근의 SOD 활성도가 높게 나타난 결과는 비복근에 긴장성 손상

을 유발시킨 쥐에 Cu/Zn SOD를 투여한 결과 혈장의 SOD 활성도가 

증가한 반면, 비복근의 손상정도가 감소하였다는 선행 연구 결과

[18]와 유사하였다. 그러나 CDDP군에서도 SOD 활성도가 증가하였

으며 SOD 활성도 증가가 생체 내 방어기전에 의한 것인지는 확인하

지 못하였다. 따라서, Cu/Zn SOD에 의해 가자미근의 SOD 활성도가 

증가한 것은 Cu/Zn SOD의 초과산화이온 제거 능력에 의해 가자미

근 세포질의 초과산화이온이 감소한 것에 의한 것으로 생각할 수 

있다. 그러나 생체내에서 항산화 작용의 증가는 초과산화이온 증가

에 따른 방어기전에 의한 것일 수도 있고, 외부에서 투여한 항산화

제에 의한 것일 수 있으므로[24] 해석에 신중을 기해야 한다.

본 연구에서는 근육 세포질의 초과산화이온의 함량을 간접적인 

방법인 SOD 활성도로 측정하였다. 근육의 산화 스트레스를 직접 

측정하여 SOD의 활성산소 제거 효과를 직접 관찰하지 못한 점과 

면역 blot을 통해 Cu/Zn SOD가 근육내로 전달되었는지 확인하지 못

한 점은 본 연구의 제한점으로 생각된다. 따라서, 추후 연구를 통해 

Cu/Zn SOD가 산화 스트레스 감소에 미치는 영향과 Cu/Zn SOD의 

근육내 전달 여부를 규명하는 연구가 이루어져야 할 것으로 본다.

족척근에서의 SOD 활성도가 CDDP군 및 C군과 차이가 없었던 

본 연구 결과는 Cu/Zn SOD가 족척근에 미치는 영향을 관찰한 연

구를 찾아보기 어려워 직접 비교는 어렵지만 트레드밀을 이용한 고

강도 운동으로 산화 스트레스를 유발한 쥐에 에스트로겐을 투여

하여 항산화 효과를 관찰한 결과 족척근에서 SOD와 glutathione 

peroxidase의 활성도에 변화가 없었음을 보고한 선행 연구 결과[25]

와 유사하였다. 이처럼 Cu/Zn SOD 투여로 족척근의 SOD 활성도에 

변화가 없었던 것은 족척근이 산화 스트레스에 상대적으로 저항성

이 있기 때문[26]으로 설명될 수 있다.

본 연구에서 Cu/Zn SOD이 가자미근과 족척근의 Akt와 ERK의 

인산화 발현에 미치는 영향을 관찰한 결과 CDDP-SOD군의 Akt 인

산화 발현 및 ERK 인산화 발현이 CDDP군에 비해 유의하게 높은 

것으로 나타났다.

SOD가 Akt의 인산화를 증가시키는 원인은 명확히 밝혀지지 않

았으나, 이와 같이 Akt 인산화 발현이 높게 나타난 결과는 뇌허혈을 

유발한 마우스에 Cu/Zn SOD의 생성을 증가시킨 결과 Akt의 활성

화가 증가하였음을 보고한 선행 연구 결과[15]와 유사하였다. 또한, 

CDDP-SOD군의 인산화 ERK 발현이 증가한 것은 생체 내 실험은 

아니지만 인간 제대정맥 내피세포에 방사선을 조사하여 산화 스트

레스를 증가시키기 전·후로 Cu/Zn SOD를 투여한 결과 ERK의 인
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산화가 증가하여 세포 생존율 및 혈관신생이 증가하였다는 연구보

고[27]와 유사한 결과라고 생각한다.

이처럼 Akt와 ERK 인산화 발현이 모두 골격근에서 증가한 본 연

구 결과는 Cu/Zn SOD 투여에 의한 뒷다리근의 근위축 경감에 신호 

전달 단백인 Akt와 ERK의 활성화가 관여함을 알 수 있다. 그러나 쥐

에서 Cu/Zn SOD 생성을 억제한 결과 근력은 감소되었으나 Akt 활

성화는 증가하였고 근위축은 유발되지 않았다는 선행 연구 결과

[28]도 보고되고 있기 때문에 근위축 경감에는 본 연구에서 밝혀지

지 않은 다른 요인들이 관여하고 있음을 배제할 수 없다.

이상으로 시스플라틴 투여에 의해 위장관계 부작용 및 말초신경

계 손상 등 다양한 부작용이 유발될 뿐만 아니라 근위축도 초래된

다는 연구 결과들이 보고되는 상황에서 본 연구는 Cu/Zn SOD투

여가 시스플라틴에 의해 유발된 뒷다리근 위축을 경감시킬 수 있다

는 것을 밝혔다는 점에서 의의가 있다고 본다. 그러나 시스플라틴 

투여에 의한 근위축을 경감시키기 위한 방안으로 Cu/Zn SOD 사용 

시에는 항산화제에 의한 항산화 작용이 과다한 경우 세포의 재생

과 증식을 억제할 수 있을 뿐 아니라[29] 암 세포 증식에도 영향을 

미칠 수 있다는 점[30]을 고려해야 한다.

결 론

CDDP군의 체중, 총 사료섭취량, 회피 역치, 일일 활동 평균점수, 

가자미근의 상대적 SOD 활성도, 가자미근과 족척근의 근육무게 및 

Type I, II 근섬유 횡단면적이 C군에 비해 유의하게 작아 시스플라틴 

투여로 뒷다리근에 근위축이 유발되었음을 확인하였다. 그리고 

CDDP-SOD군의 체중, 총 사료섭취량, 회피 역치, 일일 활동 평균점

수, 가자미근과 비복근의 근육무게 및 Type I, II 근섬유 횡단면적은 

CDDP군에 비해 유의하게 큰 것으로 나타나 Cu/Zn SOD 투여가 식

이섭취와 활동을 증가시켜 시스플라틴에 의해 유발된 뒷다리근의 

근위축을 경감시켰음을 규명하였다. 또한, Cu/Zn SOD의 근위축 경

감에 Akt와 ERK의 인산화가 관여하고 있음을 제시하고 있다. 본 연

구는 간호연구 측면에서 시스플라틴에 의해 유발된 근위축을 경감

시키는 방안 개발의 실증적인 근거를 제공한다는 점에서 의의가 있

다고 본다.

이러한 결론을 토대로 임상적으로 시스플라틴 항암제를 투여하

는 환자에게 발생한 근위축을 항산화제 투여로 경감시킬 수 있는지

를 규명하는 중개연구가 수행되어야 함을 제언한다.
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