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Atorvastatin, γ-tocotrienol, Celecoxib 병합 약물요법이 대장 
암세포주에 대해 시너지 효과가 있는가?
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요약: 이번 연구는 인간대장암세포주(H-29, HCT-116)를 

이용하여 atorvastatin (ATST), γ-tocotrienol (γ-TT), cele-

coxib (CXIB)의 병합 치료시 시너지 효과가 있는 지에 대한 

연구로, ATST와 γ-TT, CXIB를 함께 투여했을 때 세포 성장 

억제에 상승효과가 있음을 증명하였다. 먼저 단독투여와 비교

하여 약물용량을 절반씩 감량한 ATST와 γ-TT의 병합 투여 

시 세포성장억제에 상승효과를 확인하였다. Mevalonate와 

제라닐제라닐 피로인산염(geranylgeranyl pyrophosphate, 

GGpp)를 투여하여 ATST의 성장억제효과를 대부분 상쇄시

켰으나, γ-TT의 성장억제효과는 미미하게 감소시켜 γ-TT는 

HMG-CoA reductase와 무관한 다른 기전으로 세포의 성장

을 억제시킬 것으로 추정할 수 있었다. 한편 파르네실 피로인

산(farnesyl pyrophosphate, Fpp)과 squalene을 처리하였을 

때 ATST와 γ-TT의 성장억제효과에 거의 영향을 끼치지 못하

여, 대장암세포성장의 억제에 파르네실화(farnesylation)가 

아니라 단백질 제라닐제라닐화(protein geranylgeranylation)

가 관련되어 있음을 알 수 있었다. Mevalonate와 squalene

은 모두 ATST에 의해 감소된 세포 내 콜레스테롤을 회복시켰

으나, mevalonate만이 세포성장억제 효과를 상쇄시켜 암세

포의 성장억제에 세포 내 콜레스테롤 농도는 중요하지 않았

다. ATST 투여 후 HMG-CoA reductase의 단백질발현은 증

가하였고, γ-TT는 증가된 HMG-CoA reductase를 감소시켰

다. ATST는 또한 세포막에 결합된 RhoA를 감소시켰는데, 아

마도 단백질 제라닐제라닐화의 감소 때문으로 추정하였고, 

γ-TT를 추가하면 이 효과가 더 증가하였다. 따라서 HMG-CoA 

reductase와 RhoA를 매개로 ATST와 γ-TT 상승효과가 나타

날 것으로 추정하였다. ATST, γ-TT, CXIB를 각각 1/3 용량으

로 감량하여 병합 투여하였을 때 단독 또는 2제 병합에 비하

여 대장암 세포의 성장억제에 시너지 효과를 나타내었고, 

G0/G1 세포 주기 정지와 세포자멸사 유도에 의해 세 약물의 

시너지 효과가 나타나는 것을 증명하였다.

해설: ATST는 statin 계열의 약물로 콜레스테롤, 저밀도지

단백(low density lipoprotein)을 감소시켜, 심혈관질환의 위

험을 낮추는 것으로, 널리 사용되는 약물이다. Statin의 주요

기능은 HMG-CoA reductase를 억제하는 것으로 HMG-CoA 

reductase는 콜레스테롤 합성과정에서 매우 중요한 효소로 
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HMG-CoA를 mevalonate로 변화시킨다. 따라서 statin은 콜

레스테롤 합성의 중간 대사산물인 Fpp, GGpp 등의 합성도 

억제하여, Ras/Rho 등 small G-protein의 isoprenylation도 

억제시킨다.1,2 Statin은 단백질 분해 공장인 단백질분해효소

복합체(proteasomes)를 억제하여 G1기 세포 주기 억제에도 

관련이 있을 가능성이 있다. 일반적으로 statin은 염증반응, 

면역기능조절, 혈관신생, 세포자멸사 및 세포 증식 등 여러 

질환과 관련이 있는 세포의 기능을 조절하여 암 예방 효과를 

나타낸다.3

Totrienols (TTs)은 tocopherols (TPs)와 함께 비타민 E 군

으로 TTs는 불포화 isoprenoid side chain을 가지고 있으나, 

TPs는 16-탄소 포화 phytyl side chain을 포함하는 것이 차

이점이다. 메틸기의 위치와 숫자에 따라, α-, β-, γ-, δ-TPs와 

α-, β-, γ-, δ-TTs로 분류한다.4 TTs는 TPs보다 더 강력한 항

암효과가 있는 것으로 알려져 있고, TTs는 다양한 molecular 

targets와 신호전달경로에 영향을 미쳐, tocotrienol rich 

fraction을 인간대장암 세포인 RKO 세포에 투여하였을 때 

Bax/Bcl2 비율에 변화와 함께 세포자멸사가 유도되었고, 

p21Cip1/Waf1의 발현이 증가하였다.5 γ-TT는 NF-kB와 Akt 활

성을 감소시켜, NF-kB 신호 경로를 억제하여 암세포 증식을 

억제하고, adhesive molecules의 발현을 감소시켜, 단핵구와 

내피세포의 상호작용을 방해한다.6 특히, γ-TT와 δ-TT는 

sterol 결핍 상태에서 보상적인 HMG-CoA reductase의 증가

를 약화시킨다.7

CXIB는 비스테로이드성 항염제 군에 속한 약물로 COX-2 

선택억제제이다. COX-2의 비정상적 발현은 세포의 생존을 

촉진하고, 혈관신생 등으로 발암과정과 전이에 관여한다.8,9 

CXIB는 여러 암세포주에서 cyclin을 감소시키고, cyclin-de-

pendent kinase 억제제를 증가시켜, G1기에서 세포주기정지

를 유도한다.10,11 또한 p21Cip/Waf1과 p27Kip1을 Akt 매개로 불

활성화시켜 세포 성장을 억제시키며, NF-kB 억제를 통해 암

세포의 자멸사를 유도하고, 암 발생에 중요한 경로 중 하나인 

APC/β-catenin 경로를 억제한다.12,13

이들 세 약물의 분자생물학적 항암 효과에도 불구하고, 각

각의 약물을 단독으로 투여할 경우 상대적으로 고용량을 투여

하여야 하고, CXIB를 장기간 투여하면 소화기계와 심혈관계 

부작용의 위험이 증가하며, statin 역시 고콜레스테롤혈증 환

자에 투여할 때 간기능이상, 근염, 근육병 등 몇 가지 부작용

이 발생할 수 있다. 특히, statin을 암예방약물로 고려할 경우, 

콜레스테롤이 높지 않은 환자에 투여 시 부작용에 대해서도 

고려하여야 한다. 이를 극복하기 위해 적절하게 약물을 병합

하여 투여 용량을 줄여서 부작용은 감소시키면서, 약물 상호

작용에 의한 상승 효과를 기대할 수 있는데, 저자들은 ATST

와 CXIB를 병합하여 상승효과를 이미 보고하였고, 이번 연구

에서는 ATST, γ-TT, CXIB의 병합 투여에 대하여 연구하였

다.14 

이번 연구에서 저자들은 ATST와 γ-TT의 병합으로 암세포 

성장억제에 상승효과를 증명하였는데, ATST와 γ-TT의 병합

이 세포자멸사를 더 많이 유도하였고, ATST의 HMG-CoA 

reductase 억제에 대하여 보상적으로 증가된 HMG-CoA re-

ductase의 단백질 발현을 γ-TT가 약화시켜 상승효과를 나타

내었다. 이와 같은 맥락에서, ATST와 γ-TT의 병합 시 RhoA

의 발현이 더욱 억제되어 G1/S 세포주기의 이행이 중단되므

로 암세포 성장 억제의 상승 효과가 나타나는 것으로 병합 

요법의 기전을 설명하였다. 또한 ATST, γ-TT, CXIB의 병합 

시 단독투여나 ATST, γ-TT 병합보다 G0/G1기 세포주기 정지

를 더 유도하며, ATST와 CXIB의 병합 시 다른 병합이나 단

독투여 보다 세포 주기 진행을 억제하는 p21Cip1/Waf1의 발현을 

유의하게 증가시켜, ATST와 CXIB의 병합은 세포 주기 정지

를 효과적으로 유도하였다.

이 연구를 통해, ATST와 γ-TT는 세포자멸사 유도를 통하

여, ATST와 CXIB는 세포주기정지를 통하여 상승 효과를 나

타내며, 세 약물을 병합하여 각 약물의 용량을 줄이면서 상승

효과를 기대할 수 있는 분자생물학적 기전을 제시하였다. 이

상적인 암 예방약물은 그 예방 효과가 확실하게 증명되어야 

하며, 용법이 간단하고, 장기복용 시 부작용이 적고, 비싸지 

않아야 한다. CXIB, statin 등을 비롯하여 대장암의 예방을 

위한 약물들에 대한 여러 임상 결과들을 보고하고 있으며, 부

작용을 줄이기 위해 다양한 약물의 병용요법을 시도하고 있으

나, 아직까지 이상적인 화학예방 치료를 위해서는 더 많은 연

구가 필요하다. 이번 연구결과는 그 병용 요법에 대한 기초연

구로서, 각 약물의 단점은 줄이고 장점을 살린 이상적인 암예

방 및 치료를 위한 복합제의 개발을 기대해본다.
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