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1)

서 론

대부분의 두경부암에서 방사선치료는 높은 국소관해율과

더불어 두경부의 기능을 그대로 유지할 수 있도록 하여 중

요한 치료방법으로 여겨지고 있다.1) 그러나 두경부의 방사선

치료 후에 타액선의 기능부전인 구강건조증이 흔히 유발되

는데 이는 두경부암이 인접 경부림프절로 전이를 함으로 인

해 방사선치료 범위에 타액선이 포함되기 때문이다.2, 3) 구강

건조증은 방사선조사후 일시적으로 올 수도 있으나 대부분

본 연구는 인제대학교 의과대학 임상연구비 보조에 의해 이루어
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의 경우 만성적으로 환자에게 큰 불편을 주고 있다. 구강건

조증을 해소하기 위한 방법으로 현재 pilocarpine hydrochlo-

ride, bromehexine bethanechol chloride 등과 같은 약제가 사용

되기는 하나 큰 효과를 얻지 못하고 있다.

Pentoxifylline (3, 7-dimethyl-1(5-oxyhexyl)-xanthine)(이하 PTX

이라 칭함)은 혈류개선제로 알려져 있는데 방사선조사로 인

해 발생하는 연부조직 괴사의 치료에 사용되어 좋은 효과를

보여주고
4), 폐의 방사선조사 후에 발생하는 폐섬유증을 감소

시키기도 하여 PTX이 방사선부작용 억제제로써 효능이 입증

되고 있다.5, 6) 한편 Diltiazem(이하 DTZ이라 칭함)은 칼슘통

로 차단제로 심혈관질환에 널리 쓰여지고 있으며 방사선조

사시 발생하는 세포의 apoptosis를 감소시킬 뿐만 아니라
7, 8)

치사 및 준치사 발생을 억제한다는 연구 결과도 있다.9, 10)

타액선의 급성 방사선반응에 PTX과 DTZ이 미치는 효과

쥐의 타액선 방사선조사 후 만성반응에

Pe ntox ify lline과 Dilt ia ze m이 미치는 영향
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목 적 : 두경부암 환자들은 방사선조사 후 부작용으로 타액선의 기능부전인 구강건조증이 흔히 유발되어 치료 후

회복이 늦어지고 삶의 질이 저하된다. 방사선조사와 함께 혈류개선제로 알려져 있는 pentoxifylline (PTX)과 칼슘 통

로차단제로 알려져 있는 diltiazem (DTZ)을 단독 또는 병합으로 투여한 후 타액선의 만성변화를 분석하여 이 약제들

의 방사선손상 억제 가능성을 분석해 보고자 하였다.
대상 및 방법 : Sprague-Dawley 쥐 16마리를 네 군 즉, 1) 방사선조사 단독군, 2) 방사선조사와 PTX 투여군, 3) 방사

선조사와 DTZ 투여군, 4) 방사선조사와 PTX, DTZ의 병합투여군으로 분류하였다. 4 MV 선형가속기를 이용하여 16
Gy 일회로 타액선 부위에 방사선조사를 시행하였다. PTX은 방사선조사 20분 전에 kg당 50 mg을, DTZ은 방사선조

사 30분 전에 kg당 20 mg을 복강 내로 각각 투여하였다. 방사선조사후 10주와 16주후에 타액선을 절제하여 H&E염
색을 하여 병리학적 소견을 관찰하였고 만성변화의 객관적 지표인 세포질내 공포 형성의 정도를 백분율로 측정하

여 각 군간의 평균값을 비교하여 통계적인 유의성을 x2-검사에 의해 확인하였다.
결 과 : 방사선조사 10주 후 타액선의 선방세포질 내에서 다수의 공포형성이 관찰되었으며 방사선조사와 PTX 투여

군, 또는 PTX과 DTZ 병합투여군에서는 이들 세포질내 공포 형성이 통계적으로 의미 있게 감소하였다(p value,
0.001). 그러나 DTZ 투여군에서는 세포질내 공포 형성 정도가 방사선조사단 독군에 비해 통계적으로 의미 있게 감

소되지 않았다(p value, >0.05). 방사선조사 후 16주에 관찰한 실험 군들에서도 선방세포질내 공포형성의 차이가 10
주군들과 각기 유사한 소견을 보였으며 10주와 다른 점은 선방세포의 전체 수가 감소된 것과 간질 내 섬유화의 증

가였다.
결 론 : 방사선조사를 받은 쥐의 타액선에서 PTX 투여, 혹은 PTX과 DTZ 병합 투여결과 만성손상이 감소되었음을

관찰하였고 이로 미루어 보아 PTX이 방사선조사후 발생하는 구강건조증을 예방하는 효과적인 약제가 될 수 있으

리라 생각한다.

핵심용어 : 타액선, Pentoxifylline, Diltiazem, 방사선조사, 만성반응
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를 분석한 선행 연구에서 방사선에 의한 급성반응인 apop-

tosis의 발생을 현저히 감소시키는 것을 확인하였다.8) 따라서

본 연구는 타액선의 방사선조사 시 PTX과 DTZ을 각기 단독

으로 또는 병합하여 투여한 후 타액선의 만성변화를 분석함

으로써 이들 약제의 만성 방사선손상 억제 가능성을 파악해

보고자 하였다.

대상 및 방법

1 . 대 상

체중이 약 200∼250g 정도(생후 8∼9주)의 Sprague-Dawley

쥐(수컷) 16마리를 크게 네 군 즉, 1) 방사선조사 단독군, 2)

방사선조사와 PTX 투여군, 3) 방사선조사와 DTZ 투여군, 4)

방사선조사와 DTZ, PTX 병합투여군으로 분류하였다. 적절한

온도와 습도 및 환기를 유지하는 환경에서 사육되도록 하였

고 상품화된 사료(제일제당, Rat사료)를 먹였다.

2 . 방 법

선행된 실험을 통하여 쥐에서 타액선의 해부학적 위치를

확인한 후 ketamine을 체중 kg당 100 mg을 쥐의 복강내 투입

하여 마취시킨 후 아크릴 판에 쥐의 복측을 향하도록 하여

사지를 고정시켰다. 방사선조사야를 10×10 cm로 열어 두경

부 부위의 양측 타액선이 포함하도록 한 후 나머지 부위는

차폐하고 방사선조사를 시행하였다. 방사선조사 단독군에서

는 우측의 타액선 부위를 차폐하여 대조군으로 삼고 나머지

좌측 타액선만을 실험군으로 하여 방사선조사를 시행하였다.

4 MV 선형가속기를 이용하여 16 Gy를 일회로 SSD 80 cm

거리에서 분당 3 Gy로 1.5 cm 깊이에 주었고 표면에 5 mm

두께의 조직등가물(bolus)을 사용하였다. PTX (Trental , 한독

약품)은 방사선조사 20분전에 kg당 50 mg을 복강 내로 투여

하였고 DTZ (Herben , 한일약품)은 50 mg을 5 ml의 증류수

에 용해시켜 방사선조사 30분 전에 kg당 20 mg을 복강내 투

여하였다.8)

각 군을 다시 둘로 나누어 각각 방사선조사 10 주와 16

주 후에 ketamine을 과용량으로 복강내 투여하여 희생시킨

후 두경부 양측의 이하선을 절제하였다. 이들 조직은 10%

중성 완충 포르말린액을 사용하여 고정시킨 후 1∼2 mm 두

께로 횡면절단하여 통상적인 방법에 의해 파라핀블록을 만

들어 광학현미경관찰을 위한 표본슬라이드로 만들었고 he-

matoxylin-eosin염색과 Masson-trichrome 염색을 시행하여 관찰

하였다.

타액선의 방사선조사 후 만성변화로 관찰되는 소견들은

선방세포와 핵의 부동 형태, 간질의 섬유화, 세포질내 공포

형성(vacuolation) 등으로 알려져 있어11) 본 연구에서는 객관

적인 지표로 적당한 세포질내 공포형성의 정도를 만성손상

의 소견으로 관찰하였다. 세포질내 공포형성의 정도를 측정

하기 위하여 각 표본 슬라이드당 10 부위를 200배율 하에서

사진을 찍어 각 사진 내 전체 세포 수를 세고 이중 공포형

성(vacuolation)을 보이는 세포 수를 세어 백분율을 구하였다.

이후 방사선조사 단독군과 약제를 투입한 각 군의 평균 백

분율 값을 서로 비교하여 이들의 통계적 유의성을 x2-test를

이용하여 확인하였다.

결 과

1 . 방사선조사 10주 후 소견

대조군은 정상적인 선방(acinar)세포 분포와 더불어 비교적

균일한 크기의 세포와 핵을 보여 주었고 세포질내 뚜렷한

공포형성이나 섬유화증식과 같은 퇴행성 변화 등이 전혀 관

찰되지 않았다(Fig. 1A).

방사선조사 단독군에서 선방세포의 분포가 다소 와해되어

있고 세포 및 핵의 크기가 대소부동(anisocytosis & anisonu-

clesis)하고 세포질내 다수의 공포형성을 보여주었다(Fig. 1B).

방사선조사와 PTX 투여군은 간질 내 다수의 염증세포 침윤

과 핵의 다형태 및 apoptosis가 관찰되었으나 세포질내 공포

형성은 미미하였다(Fig. 1C). 방사선조사와 DTZ 투여군은 선

방구조가 비교적 잘 유지되어 있고 세포질내의 공포형성이

자주 관찰되었으며 염증세포 침윤과 섬유화는 미미하였다

(Fig. 1D). 방사선조사와 PTX, DTZ 병합투여군은 핵과 세포

의 대소부동과 핵의 다형성(pleomorphism)을 보였으며 세포질

내의 공포형성과 간질섬유화는 거의 관찰되지 않았다(Fig.

1E).

세포질내 공포수의 평균백분율은 방사선조사 단독군에서

는 0.448 (82.8/184.5), 방사선조사와 PTX 투여군은 0.158

(38.8/245.4), 방사선조사와 DTZ 투여군은 0.444 (96.8/217.8),

그리고 방사선조사와 DTZ, PTX 병합투여군은 0.144 (25.4/

175.6)을 보여 주었다(Table 1). 통계적인 처리 결과 방사선조

사 단독군과 비교하여 방사선조사와 PTX 투여군, 방사선조

사와 DTZ과 PTX 병합투여군 간의 비교시 P값이 각각 0.001

을 보여 공포형성의 정도에 있어 유의한 차이가 있음을 보

여 주었으나 방사선조사와 DTZ 투여군은 P값이 >0.05를 보

여 방사선조사 단독군과 비교시 통계적으로 유의한 차이를

보여주지 않았다.
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2 . 방사선조사 16주 후 소견

대조군에서 타액선의 선방구조가 유지되고 핵과 세포의

부동 및 다형태가 비교적 현저하였다. 세포질 내에서 간혹

작은 공포형성이 보였다(Fig. 2A).

방사선조사 단독군에서 다초점성(multifocal)의 선방구조의

위축 및 파괴와 염증세포의 침윤이 관찰되었다. 간질에는 중

등도의 섬유화가 있었고 실질의 위축과 함께 분엽 간격이

넓어져 있었다. 10주에 비해 선방구조의 위축, 섬유화는 증

가되었고 세포질내 공포형성은 10주군에 비해서는 조금 감

소된 상태로 관찰되었다(Fig. 2B). 방사선조사와 PTX 투여군

은 타액선내 실질세포(parenchymal cell)의 감소나 섬유화는

거의 없었고 10주군과 비교하여 염증세포의 감소만을 보이

며 세포질내 공포형성 정도도 10주군과 유사하였다(Fig. 2C).

방사선조사와 DTZ 투여군은 세포질내 크기가 작은 다수의

공포형성을 보였으며 그 외의 소견은 10주군과 유사하였다

(Fig. 2D). 방사선조사와 PTX과 DTZ 병합투여군은 핵과 세

포의 부동성과 더불어 핵의 다형성이 관찰되었고, 세포질내

공포형성도 10주군과 유사하였으며 간혹 apoptotic body가 관

찰되었다(Fig. 2E).

세포질내 공포수의 평균백분율은 방사선조사 단독군에서

는 0.23(32.6/140), 방사선조사와 PTX 투여군은 0.123(35.8/

292), 방사선조사와 DTZ 투여군은 0.521 (96.2/184.5), 그리고

방사선조사와 DTZ, PTX 병합투여군은 0.144 (26.9/187.4)를

보여 주었다(Table 1). 통계적인 처리 결과 방사선조사 단독

군과 비교하여 방사선조사와 PTX 투여군, 방사선조사와

DTZ, PTX의 병합투여군의 비교시 P값이 각각 0.001을 보여

이들 군이 방사선조사 단독군에 비해 공포형성의 정도에 있

어서 유의한 차이가 있었음을 보여 주었으나 방사선조사와

DTZ 투여군과의 비교 시에는 P값이 >0.05를 보여 유의한
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Table 1. Proport ion of Vacuolated Ce lls of Salivary Gla nds among Each Expe rime nta l Groups

Post RT

10 weeks 16 weeks

% of
vacuolated cells p value % of

vacuolated cells p value

RT alone 0.448 (82.8/ 184.5) 0.23 (32.6/ 140)
RT＋PTX 0.158 (38.8/ 245.4) 0.001 0.123 (35.8/ 292) 0.001
RT＋DTZ 0.444 (96.8/ 217.8) >0.05 0.521 (96.2/ 184.5) >0.05
RT＋PTX＋DTZ 0.144 (25.4/ 175.6) 0.001 0.144 (26.9/ 187.4) 0.001

RT : irradiation, PTX :pentoxifylline, DTZ : diltiazem
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차이가 없음을 보여 주었다.

고안 및 결론

두경부 부위에 방사선조사를 하면 환자들은 일반적으로 방

사선조사 첫 주에 구강건조증을 느끼게 되는데12) 이는 타액

선이 방사선조사야에 포함되어 타액선의 기능이 저하되기 때

문이다. 타액선이 방사선에 노출되면 타액 양이 감소하여 점

도가 높아지게 되고 pH 감소, 단백질량 및 secretory anti-

bodies의 농도저하 등이 유발된다고 한다.3, 13∼ 16) 타액의 양과

질이 변하면 미각변화, 연하장애, 및 구강내 위생이 악화되어

구강점막염과 심한 충치, 그리고 발치 시에는 하악골의 방사

선골괴사가 발생될 수 있다.17) 따라서 방사선조사에 의해 두

경부암의 국소관해가 이루어졌다 할지라도 수반되는 구강의

부작용으로 인해 환자는 회복이 늦어지고 삶의 질이 저하되

므로 타액선의 기능보존은 매우 중요하다고 할 수 있다.

타액선의 방사선조사에 대한 반응은 급성으로 알려져 있

으며 이들의 발생 기전은 정확히 알려져 있지 않다.18∼ 20) 일

반적으로 조직이 방사선조사에 반응하는 시기(radioresponsive-

ness)를 결정짓는 요인은 세포의 교체(turnover) 속도인 것으

로 알려져 있다.2 1) 따라서 타액 선방(acini)과 같이 유사분열

활성도(mitotic activity)가 낮은 대부분의 세포들은 방사선조사

시 비교적 늦게 반응이 나타날 것으로 추정되고 있으나 임

상에서는 타액선의 방사선조사 후 반응이 급성으로 나타나

고 있다. 현재 타액선의 방사선반응에 관한 기전으로는 방사

선이 직접 장액세포를 손상시켜 선방(acinar)세포들의 빠르고,

선택적인 기능변화가 초래된다고도 하고22, 23) 방사선조사 후

타액선조직의 괴사와 더불어 apoptosis가 대조군에 비해 뚜렷

이 증가하는 현상이 관찰되어 타액선의 방사선반응이 apo-

ptosis에 의한 것으로 생각되기도 한다.24) 다른 연구자들도 쥐

이하선의 선방세포의 세포주기가 약 40일인 것으로 보아 방

사선조사 후에 발생하는 급성손상이 세포 간기(interphase)의

치명적(lethal) 손상에 의한 것이라고 주장하였다.23, 25, 26)

타액선의 방사선에 대한 반응은 급성이고 일시적(transient)

으로 나타날 수 있으나 방사선치료 범위 및 방사선량에 따

라서는 영구적인 기능부전으로 이어질 수 있다.2, 19, 25) 타액선

의 급성 방사선반응에 대한 연구는 많이 보고되었으나 방사

선조사후의 만성변화에 대한 연구는 잘 알려져 있지 않다.27)

쥐를 대상으로 해서 24 Gy에서 72 Gy의 분할방사선조사를

시행한 후 55 일간 관찰하여 본 결과 방사선조사 수일 후부

터 시간이 경과함에 따라 병리학적 소견으로 선방세포와 핵

의 부동형태, 간질의 섬유화와 세포질내 공포형성이 뚜렷이

증가한다고 하였다.11) 이 중 세포질내 공포형성의 정도가 객

관적인 지표가 될 수 있을 것으로 생각되었으며 따라서 본

연구에서는 만성 방사선변화의 정도를 세포질 내 공포형성

백분율로 측정하게 되었다.

PTX은 다양한 혈관폐색질환의 치료제로 임상에서 쓰여지

고 있다. PTX은 세포내의 ATP와 cAMP의 농도를 증가시켜

세포막의 유연성을 향상시키고 적혈구 내에서도 2, 3-DPG

농도를 증가시켜 혈색소의 산소친화도를 감소시켜 조직내

산소량을 증가시켜 준다고 한다.2 8) 또한 정상혈관 내피세포

에서 prostacycline의 분비를 촉진하여 혈관을 확장시키고, 혈

소판응집을 억제하고 혈전용해를 촉진시키는 역할을 하기도

한다.29) 이에 따라 PTX은 방사선조사 후 조직내 혈류량을 향

상시켜 주어 방사선의 만성변화를 어느 정도 감소시켜 줄

수 있을 것으로 생각되고 있다. 이외에도 PTX은 유해한 자

극을 줄 때 TNF 생성을 감소시키고 TNF와 interleukin-1의 노

출 후에 과립구 매개성 세포독성(granulocyte-mediated cyto-

toxicity)을 억제하여 방사선에 의한 cytokine 매개성 만성 세

포손상을 방지한다고도 한다.30) 최근에는 PTX이 배양된 과립

구의 자연 apoptosis발생을 억제시킨다는 보고도 있었으며3 1)

이와 같은 유사한 결과가 타액선을 대상으로 한 실험에서도

확인되었다.8) 반면에 일부 보고에서는 PTX이 poly (ADP-

ribose) polymerase를 억제하여 apoptosis를 오히려 촉진시킨다

는 보고도 있다.32) PTX의 만성 방사선손상 억제작용은 일부

임상 경험에서 입증되고 있으나4) 타액선을 대상으로 한 연

구는 이루어지지 않았다. 본 실험결과에서 타액선 방사선조

사 10∼16주 후에 만성 방사선반응이라 할 수 있는 세포질

내 공포수가 PTX 투여 후 의미 있게 감소된 것을 보여주어

PTX이 타액선에서도 만성 방사선손상을 억제할 수 있다는

것을 보여주었다. 10 주 실험군의 일부에서는 apoptosis가 표

본 슬라이드에서 관찰되기도 하였으나 이는 급성 방사선반

응으로 여겨지어 본 실험에서는 간과하였다.

DTZ은 세포막에서 칼슘통로를 차단하여 세포 내 칼슘농

도를 낮추며 혈관근육을 이완시킴으로써 심혈관질환의 치료

에 널리 쓰여지고 있다.7) DTZ을 방사선조사와 함께 투여하

면 종양주위의 혈류량 증가로 종양내 산소량이 증가하여 방

사선감수성이 향상된다는 연구 결과가 있다.33)
한편 DTZ이

방사선조사 후 발생되는 세포의 치사와 준치사를 억제함으

로써 정상조직의 손상을 억제한다고도 하고
9, 10)

일부 연구에

서는 DTZ이 방사선조사 후 세포 내 칼슘농도를 낮추어 apo-

ptosis의 발생을 억제한다고도 한다.7, 8) DTZ의 apoptosis에 대

한 억제작용은 타액선을 대상으로 한 연구에서 입증되었고

DTZ이 혈류량에도 영향을 미쳐 만성 방사선반응을 감소시킬
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수 있을 것으로 기대되었으나 예상과 달리 본 실험에서 타

액선의 만성 방사선 변화소견인 세포질 내 공포수에 영향을

미치지 못해 이의 역할이 확인되지 못했다. 따라서 PTX,

DTZ 모두 세포내 칼슘농도에 관여하고 혈류량에 영향을 미

치는 것으로 알려져 있으나 타액선의 만성 방사선반응에서

억제작용을 보인 것은 PTX 뿐이었고 DTZ은 억제작용을 보

이지 않았으며 이들 둘을 동시 투여해서 얻은 만성 방사선

반응 억제작용도 따라서 PTX의 단독작용에 의한 것으로 생

각되어 진다.

결론적으로 16 Gy의 방사선조사를 받은 쥐의 타액선에서

PTX 투여, 혹은 PTX과 DTZ 병합투여 결과 만성 방사선손상

이 감소되었음을 관찰 할 수 있었으나 DTZ 단독투여에서는

감소효과가 없어 PTX만이 방사선조사 후 발생하는 구강건조

증의 부작용을 예방할 수 있을 것으로 생각된다. 그러나 본

실험결과는 한정된 동물실험에서 얻은 것으로 임상에서의

적용을 위해서는 인체와 유사한 동물을 대상으로 한 연구와

더불어 이들 약제의 subcellular level에서의 작용 기전이 함께

연구되어야 할 것으로 생각한다.
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Mo d if ica t io n o f La t e Ra d ia t io n Re s p o n s e o f
Ra t S a liv a ry Gla n d s b y Pe nt o x ify llin e a n d Dilt ia ze m

Hyun Suk S uh, M.D.* , Kwa ng Mo Ya ng, M.D.* , a nd Yun Kyung Kang, M.D.†

* De partments of Radiation Oncology and †Anatomica l Pathology, College of Medic ine
Inje Univers ity, Sanggye Paik Hos pita l, Seoul, Korea

Purpos e : To elucidate the effects of pentoxifylline and diltiazem on the late response of the salivary
glands of the rat after irradiation.
Mate rials and Methods : Sixteen Sprague-Dawley rats were divided into 4 groups : (a) irradiation alone
(b) irradiation with pentixifylline (PTX) (c) irradiation with diltiazem (DTZ) (d) irradiation with both PTX
and DTZ. Irradiation was given in a s ingle fraction of 16 Gy us ing 4 MV photon energy through an
anterior port encompass ing the left s ide of the sa livary gland leaving the right s ide of sa livary gland
as a contol. PTX, 20 mg/kg and/or DTZ, 50 mg/kg were infused intraperitoneally before irradiation.
Two rats from each group were sacrificed on the 10th week and the rest was sacrificed on the 16th
week after irradiation. Histopathologic examinations were undertaken for each section and the pro-
portion of vacuolated cells out of the tota l number of cells under light microscopic fie lds was cal-
culated. The statistica l s ignificance in the difference of the proportion of the vacuolated cells among
the experimenta l groups was evaluated by a x2 -test.
Res ults : Irradiated salivary glands of the 10th week group revealed markedly increased number of
vacuolated cells compared to those of unirradiated control. The proportion of vacuolated cells was
significantly reduced in both the PTX group (p value=0.001) and the combined PTX and DTX group
compared to those of irradiation alone group. The DTZ alone group did not reveal the s ignificant
reduction of vacuolated cells compared to those of irradiation alone group (p value , >0.05). The 16th
week groups revealed s imilar findings to those of the 10th week group, but the degree of chronic
inflammatory cell infiltrates and interstitia l fibros is was increased and the number of acinar cells was
reduced compared to those of the 10th week group.
Co nc lus io ns : PTX significantly reduced the late radiation response of salivary glands , but DTZ did
not reduce the same degree as PTX did. Taking the pos itive results of this study into consideration, it
seems reasonable to apply PTX into the clinica l tria l for the head and neck irradiation to reduce the
late radiation sequelae of sa livary glands in the near future . At the same time the further experiment
to clarify the subcellular mechanisms involved in PTX should be preceded.

Key Wo rds : Salivary Glands , Pentoxifylline , Diltiazem, Irradiation, Late radiation response
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