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Objective: To compare inhibition of cell growth and apoptosis in human cervical cancer cell lines (CaSki) by paclitaxel, cisplatin, arsenic 
trioxide and tetraarsenic oxide.

Methods: Inhibition of cell growth was determined by the water-soluble tetrazolium salts (WSTs) -1 assay. For apoptosis analysis in CaSki 
cell line treated with single or combination of two agents, CaSki cell line treated with each agent was stained with annexin-V/PI and flow 
cytometry was performed.

Results: Progression of apoptosis in CaSki cell line treated with paclitaxel, cisplatin, arsenic trioxide, and tetraarsenic oxide was time 
dependent. Inhibition of cell growth in CaSki cell line by paclitaxel, cisplatin, arsenic trioxide, and tetraarsenic oxide was dose and time 
dependent. Especially, tetraarsenic oxide was more effective in inhibition of CaSki cell growth compared to arsenic trioxide. Group treated 
with combination of cisplatin and tetraarsenic oxide showed more progressive apoptosis compared to other combination group. 

Conclusion: Tetraarsenic oxide has more potent anti-tumor effects than other agents on CaSki cell line. We need to consider further study 
about antitumor effect of tetraarsenic oxide through clinical study.
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자궁경부암은 전 세계적으로 두 번째로 흔한 여성암으

로 2007년에 555,100명의 신환이 발생하였고, 309,800명

이 사망하였다.1 매년 자궁경부암으로 사망하는 인구의 83 

% 이상이 개발도상국 환자들인 데 반해, 미국의 경우 2009

년 11,270명의 신환이 발생되었으며 그 중 약 1/3에 해당

되는 4,070명이 이 질환으로 사망할 것으로 예상된다.2 

1943년에 자궁경부 세포검사 시행이 처음 시작된 이후로 

자궁경부암의 조기 발견이 가능해졌고, 인간 유두종바이러

스 (human papilloma virus, HPV)가 자궁경부암의 유발

인자임이 밝혀진 이후 자궁경부암의 발병률과 사망률이 감

소하고 있지만 여전히 자궁경부암으로 진단된 환자의 1/3

이 자궁경부암으로 인해 사망하게 되며, 대부분의 개발도

상국 환자들은 적절한 치료를 받지 못하고 있는 실정이다.3 



변정미 외 8인. CaSki 세포주에 대한 비소화합물의 세포 성장 억제 및 세포자멸사

- 617 -

한국 부인암 등록사업조사 보고서에 따르면 국내 자궁경부

암의 연도별 발생 동향에서 1991년도에 3,011명, 2004년

도에는 3,148명의 신환이 발생하여 발병률에 큰 차이는 보

이지 않았고, 발병 당시 stage IIb 이상으로 진행된 상태에

서 진단된 경우도 2004년 31.2%로 높은 빈도를 차지하고 

있어 광범위한 조기 검진의 필요성은 물론 진행된 상태의 

자궁경부암의 치료법에 대한 개발이 필요하다.4 발견 당시 

진행된 상태의 자궁경부암 환자 즉, 자궁경부암의 전이소

견이 있거나 또는 암이 재발된 경우에는 사망률이 높으며, 

동시 항암방사선요법 혹은 전신적 항암약물요법으로 치료

를 하게 되지만 질병의 완치보다는 증상의 완화와 진행 속

도를 늦추는 고식적 의미로 사용되며, 완치에 이르게 하는 

효과적인 치료법은 아직 없다.5 진행된 자궁경부암이나 재

발한 경우 약물치료로 사용할 수 있는 항암제에는 58가지

가 있으며, 이들 중 21가지 약물이 15% 이상의 반응률을 

보이는 것으로 알려져 있다.6 그 중 효과가 있는 것으로 알

려진 약물로는 cisplatin, paclitaxel, topotecan, vino-

relbien, ifosfamide 등이 있으며 이 약물들을 병합하여 

진행된 자궁경부암의 치료제로 사용하고 있다.7

비소 및 비소 유도 화합물은 오래 전부터 동양에서 암이

나 건선, 류마티스 관절염 등과 같은 여러 질환에 약물로 

사용되었다.8 1970년대 중국에서 여러 종류의 암에 중국 

전통의학에서 사용되어진 삼산화비소 (arsenic trioxide, 

As2O3)의 투약이 시작되었고, 1992년에 삼산화비소가 재

발성 또는 불응성 급성 전골수구백혈병 (acute promyelo-

cytic leukemia, APL)의 완전 관해를 효과적으로 유도함

이 보고된 이후에 실험적으로 식도암, 두경부암, 자궁경부

암, 방광암, 위암, 신경모세포종 등의 세포주에서 세포자

멸사를 유도하는 것으로 보고되고 있다.9-12 그러나 현재까

지 고형암에서 삼산화비소로 인한 세포자멸사의 분자기전

은 확실하게 밝혀지지 않고 있다.

육산화사비소 (Tetraarsenic oxide, As4O6)는 Chunjisan

에서 개발한 비소화합물로 새로운 항 혈관신생 작용과 항

전이 (antimetastatic) 화학물질로 보고되고 있는데,13,14 

Yoo 등15은 쥐 각막에서 nerve growth factor (NGF)에 의

해 유도된 새로운 혈관형성에 대해 육산화사비소는 삼산화

비소와 비교하여 혈관신생작용을 억제하는 것으로 보고하

였다. 또한, 육산화사비소는 삼산화비소보다 훨씬 낮은 농

도에서 U937 백혈병 세포주에서 세포자멸사를 유도하는 

새로운 비소화합물로 제안되고 있다.16 

이에 저자는 기존의 자궁경부암에 사용되는 항암 약물인 

paclitaxel, cisplatin과 비소 화합물인 삼산화비소 (As2O3) 

및 육산화사비소 (As4O6)를 인간 자궁경부암 세포주인 CaSki 

세포주 (HPV-16 양성)에 단독 혹은 병합 투여 (paclitaxel+ 

cisplatin, paclitaxel+As2O3, paclitaxel+As4O6, cisplatin+ 

As2O3, cisplatin+As4O6)하여 자궁경부암 세포에 대한 성

장 억제와 세포자멸사를 비교하고자 하였다.

연구대상 및 방법

1. 세포주 및 배양조건

CaSki 세포주를 American Type Culture Collection 

(ATCC; Manassas, VA, USA)에서 구입하여 사용하였다. 

세포배양액은 RPMI 1640 (Gibco BRL, Gaithersburg, 

MD, USA)을 사용하였고 10% fetal bovine serum (FBS; 

Gibco BRL, NY, USA), penicillin과 streptomycin (Gibco 

BRL, Grand Island, NY, USA)을 각각 100 IU/mL와 100 

μg/mL의 농도로 첨가하여 37oC, 5% CO2에서 배양하였으

며 배양액은 2일마다 교환하였다.

2. 약제의 처리

실험에 사용한 약제는 paclitaxel (Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, USA), cisplatin (Sigma-Aldrich), 삼산화비

소 (Sigma-Aldrich)로 각각 구입하여 사용하였고, 육산화

사비소는 연구목적으로 기증받은 것을 사용하였다. 각 약

제의 농도는 기존의 보고된 논문에서 세포성장 억제를 일

으키는 농도로 알려진 것을 참고하여 사용하였다.17-20 

Paclitaxel의 경우 0.001 μM, 0.01 μM, 0.1 μM, 1 μM, 10 

μM의 농도로, cisplatin의 경우 10 μM, 50 μM, 100 μM, 

250 μM, 500 μM의 농도로, 삼산화비소의 경우 1 μM, 5 

μM, 10 μM, 25 μM, 50 uM의 농도로, 육산화사비소의 

경우는 0.5 μM, 1 μM, 5 μM, 10 μM, 25 μM의 농도로 희

석하여 사용하였다.

3. 세포생존율 측정

각각의 약물 처치 시 CaSki 세포주에 대한 세포성장 억
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Table 1. Inhibition of cell growth in CaSki cell line by paclitaxel 

Time (hr)         

Cell viability
Molarity (%)

0.001 μM 0.01 μM 0.1 μM 1 μM 10 μM
24 81.7±20.7 74.1±15.1  70.1±13.4  65.9±13.4  73.6±13.7
48 64.5±20.0 48.4±15.9  38.8±12.7  37.5±10.8  43.4±14.2
72 48.3±15.8 34.8±10.3 28.3±5.3 30.2±4.4 30.6±4.8

Cell viability showed as % control (P<0.05).

제를 검사하기 위해 WST-1 (EZ-CyTox enhanced cell 

viability assay kit; DaeiLab Service, Seoul, Korea) 

assay를 이용하여 세포생존율을 측정하였으며 각 실험당 

3회 반복하여 검체를 분석하였다. CaSki 세포주를 96 

well plate에 5×103 cells/well로 배양한 후 농도별로 조

제된 각각의 약제를 well당 100 μL씩 분주하여 약물 처리

하지 않은 control well과 함께 24시간, 48시간, 72시간 

배양 후 EZ-CyTox enhanced cell viability assay kit 20 

μL (10% v/v)를 각 well에 첨가하였다. 37oC에서 6시간 

반응시킨 후 BIO-TELTM (EL-800)을 이용하여 흡광도 

(파장 480 nm)를 측정하였으며 대조군의 흡광도에 대한 

실험군의 흡광도를 % survival로 환산하여 세포의 성장을 

50% 억제할 수 있는 농도 (IC50; The inhibitory concen-

tration to achieve 50% cell death)를 산출하였다. 각 실

험에서 모든 분석은 세 번 반복했고 모든 자료는 독립된 

실험의 평균값으로 나타내었다.

4. 세포 형태 변화 관찰 

CaSki 세포주를 100 mm 배양 접시에 2×103개로 분주

하고 배양액을 첨가하여 배양한 후 각각의 약물을 처리한 

후 12시간, 24시간, 48시간 후의 세포의 형태학적 변화를 

도립현미경 (CK2; Olympus Optical Co., LTD, Tokyo, 

Japan)을 이용하여 관찰하였다.

 

5. 세포자멸사 분석

CaSki 세포주를 6 well plate에 2×105 cells/well로 24

시간 배양하여 각각의 약제를 IC50 농도로 단독 혹은 두 가

지 약제를 병합하여 처리하였다. 12, 24, 48 시간 후에 세

포는 single cell로 만들기 위해서 trypsin-EDTA (Gibco. 

BRL)를 처리하고, FACS tube (BD Bioscience, CA, USA)

에 모아서 1,500 rpm에서 5분간 원심분리하였다. 그 뒤에 

상층액은 제거하고, 1X binding buffer (10 mM Hepes, 

NaOH [pH 7.4], 140 mM NaCl, 2.5 mM CaCl2, Store at 

2~8oC) 1 mL를 넣고 세포를 풀어 준 뒤 1,500 rpm에서 5

분간 원심 분리하였다. 상층액을 제거한 뒤 3 μL Annexin 

V-FITC (BD Bioscience)과 10 μL propidium iodide 용액 

(100 ug/mL) (BD Bioscience)을 첨가한 후 실온에서 15분

간 반응시켰다. 그 후 300 μL FACS buffer (1% FBS, 0.1% 

NaN3)를 넣고 흐름 유세포 분석기 (Becton-Dickinson, 

San Jose, CA, USA)로 분석하였다. 각 약제를 투여한 후 

3회 반복 실험하였다.

6. 통계 처리

각각의 실험에서 평균치 비교는 MedCalc program (ver. 

10.0, Frank Schoonjans, University Gent, Zwijnaarde, 

Belgium)의 Student's t-test와 one-way ANOVA를 사

용하여 P-value 0.05 미만일 때 통계적 유의성이 있는 것

으로 해석하였다.

 결  과

1. 자궁경부암 세포의 성장 억제

CaSki 세포주에 paclitaxel, cisplatin, 삼산화비소와 

육산화사비소를 농도별로 투여하여 24시간, 48시간, 72시

간 동안을 배양한 후 각각의 약물 농도 및 시간에 따른 세

포성장 억제를 분석한 결과 palitaxel은 0.001 μM 이상의 

농도에서 서서히 세포성장이 억제되었고, 24시간, 48시간 

72시간 배양 후 확인한 결과 시간이 지남에 따라 세포성장
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Table 2. Inhibition of cell growth in CaSki cell line by cisplatin 
          

Time (hr)

Cell viability
Molarity (%)

10 μM 50 μM 100 μM 250 μM 500 μM
24 84.8±16.7 40.0±6.7 25.1±3.4 20.3±4.2 20.3±4.2
48 60.0±23.6 11.4±2.0 11.3±2.3 11.9±2.9 13.4±3.1
72 86.6±16.0 10.7±0.9 10.5±0.7 11.8±0.8 12.8±1.2

Cell viability showed as % control (P<0.05).

Table 3. Inhibition of cell growth in CaSki cell line by arsenic trioxide (As2O3)

                
Time (hr)

Cell viability
Molarity (%)

1 μM 5 μM 10 μM 25 μM 50 μM
24  146.8±12.9  93.9±11.3 85.0±8.1 75.1±8.1 77.7±4.6
48 133.7±6.9 57.4±9.1 38.9±1.7 19.2±1.5 15.3±2.2
72 127.4±9.3  54.5±10.0 20.7±3.0 10.6±0.3  9.6±0.5

Cell viability showed as % control (P<0.05).

Table 4. Inhibition of cell growth in CaSki cellline by tetraarsenic oxide (As4O6)

                
Time (hr)

Cell viability
Molarity (%)

0.5 μM 1 μM 5 μM 10 μM 25 μM
24  114.4±11.1 95.0±5.8  58.6±10.1 56.5±1.0 48.7±1.6
48 121.2±9.1  96.7±10.9 29.6±3.0 18.3±1.5 12.1±1.3
72 104.6±5.2 97.8±6.5 19.8±1.3 11.6±0.6 10.1±0.1

Cell viability showed as % control (P<0.05).

이 억제되었음을 관찰할 수 있었다 (P<0.05) (Table 1). 

Cisplatin은 10 μM의 농도에서 세포성장이 서서히 감소하

였으나 50 μM 이상의 농도에서는 세포성장이 급속히 감소

하였고 24시간, 48시간, 72시간 배양 후 확인한 결과 시간

이 지남에 따라 세포성장이 억제되었음을 관찰할 수 있었

다 (P<0.05) (Table 2). 삼산화비소는 1 μM에서는 오히려 

세포가 성장하는 듯이 보였으나 10 μM 이상의 농도에서는 

급격하게 세포성장이 억제되는 것을 관찰할 수 있었고, 24

시간, 48시간, 72시간 배양 후 확인한 결과 시간이 지남에 

따라 세포성장이 억제되었음을 관찰할 수 있었다 (P<0.05) 

(Table 3). 육산화사비소는 삼산화비소처럼 0.5 μM 농도

에서 오히려 세포가 성장하는 듯이 보였으나 5 μM 이상의 

농도에서는 급격하게 세포성장이 억제되는 것을 관찰할 수 

있었고, 24시간, 48시간, 72시간 배양 후 확인한 결과 시

간이 지남에 따라 세포성장이 억제되었음을 관찰할 수 있

었다 (P<0.05) (Table 4). 특히, 육산화사비소는 삼산화비

소와 비교해 볼 때, 동일한 농도에서 세포성장을 더 많이 

억제시키는 것으로 관찰되었다 (P<0.05). 이상의 결과, 

CaSki 세포주에서 paclitaxel, cisplatin, 삼산화비소와 육

산화사비소는 농도와 처리 시간에 의존적으로 세포성장을 

억제하는 것으로 확인할 수 있었다.

2. 각 약제에 대한 IC50

CaSki 세포주에 각 약제를 투여하고 48시간 배양 시 대

조군에 비해 50% 세포 성장이 억제된 약물의 농도를 각 약

물의 IC50 값으로 결정하였다. 각 약물의 IC50의 농도는 

paclitaxel 0.009 μM, cisplatin 29.74 μM, 삼산화비소 

6.99 μM, 육산화사비소 3.72 μM였다 (Table 5). 

3. 세포 형태 변화

CaSki 세포주에 paclitaxel, cisplatin, 삼산화비소와 

육산화사비소를 농도별로 투여하여 12시간, 24시간, 48시

간 동안을 배양한 후 각각의 약물 농도 및 시간에 따라 발
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Table 5. The IC50 concentration of paclitaxel, cisplatin, 
arsenic trioxide, and tetraarsenic oxide in CaSki cell line.

Agent IC50 (μM)
Paclitaxel   0.009
Cisplatin 29.74
Arsenic trioxide  6.99
Tetraarsenic oxide  3.72

Control Paclitaxel Cisplatin As2O3 As4O6

48 hr

12 hr

24 hr

Fig. 1. Microscopic findings of CaSki cells treated with each 
single drug (paclitaxel, cisplatin, arsenic trioxide [As2O3], 
tetraarsenic oxide [As4O6]). Circles indicate normal CaSki 
cells. Arrows indicate apoptotic cells (×100).

Control

Paclitaxel

Cisplatin

As2O3

As4O6

12 hr 24 hr 48 hr

Annexin V

Fig. 2. Induction of apoptosis in CaSki cell line treated with 
paclitaxel, cisplatin, arsenic trioxide (As2O3), and tetraarsenic 
oxide (As4O6). CaSki cells were double stained with Annexin V 
and propium iodide (PI) followed by FACS analysis. The data 
are represented as % cell population. Induction of apoptosis in 
CaSki cell line treated with each agent was increased by time.

생하는 세포자멸사를 세포형태학적 변화로 관찰한 결과 시

간이 지남에 따라 세포자멸사가 일어나는 것을 확인할 수 

있었다 (Fig. 1).

4. Paclitaxel, cisplatin, 삼산화비소와 육산화사비소의 

단독 투여에 의한 CaSki 세포주의 세포자멸사 유도

Paclitaxel, cisplatin, 삼산화비소와 육산화사비소의 

단독 투여에 의한 CaSki 세포주의 세포자멸사 유도를 알

아보기 위해 각각의 약물을 IC50 농도로 CaSki 세포주에 

투여한 후 12시간, 24시간, 48시간 후 annexin V와 

propidium iodide (PI)로 이중 염색하여 염색 정도를 흐름 

유세포 분석기로 조사하였다 (Fig. 2). 초기단계의 세포자

멸사 세포는 annexin V (+)/PI (-) 소견을 보이며 후기 

세포자멸사 세포는 annexin V (+)/PI (+) 소견을 나타낸다. 

Paclitaxel 투여 12시간 후의 대조군과 처치군에서 발생

한 세포자멸사의 변화는 생존세포/초기 세포자멸사 세포/

후기 세포자멸사 세포 및 괴사가 진행 중인 세포의 구성이 

각각 84.12/8.21/2.27%와 74.9/17.45/3.53%로 나타나 세

포자멸사가 발생하기 시작함을 알 수 있었다. 만 24시간 

후에는 대조군과 처치군에서 각각 88.29/6.05/2.65%와 

69.49/21.32/5.81%였고, 만 48시간 후에는 대조군과 처치

군에서 각각 83.75/2.92/5.77%와 47.2/11.75/27.07%로 

나타나 시간이 지남에 따라 세포자멸사의 진행을 관찰할 

수 있었다 (Fig. 2).

Cisplatin 투여 12시간 후의 대조군과 처치군에서 발생

한 세포자멸사의 변화는 각각 84.12/8.21/2.27%와 81.71/ 

12.14/2.7%로 나타나 세포자멸사가 발생하기 시작함을 알 

수 있었다. 만 24시간 후에는 대조군과 처치군에서 각각 

88.29/6.05/2.65%와 65.83/21.87/9.37%였고, 만 48시간 

후에는 대조군과 처치군에서 각각 83.75/2.92/5.77%와 

40.09/2.97/44.72%로 나타나 시간이 지남에 따라 세포자

멸사의 진행을 관찰할 수 있었다 (Fig. 2).

삼산화비소 투여 12시간 후의 대조군과 처치군에서 발
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Control

Paclitaxel
+As2O3

12 hr 24 hr 48 hr

Paclitaxel
+As4O6

Cisplatin+
As2O3

Cisplatin
+Paclitaxel

Cisplatin
+As4O6

Annexin V

Fig. 3. Induction of apoptosis in CaSki cell line treated with two
agents (paclitaxel+cisplatin, paclitaxel+arsenic trioxide [As2O3], 
paclitaxel+tetraarsenic oxide [As4O6], cisplatin+arsenic trioxide 
[As2O3], cisplatin+tetraarsenic oxide [As4O6]). CaSki cells were 
double stained with Annexin V and propium iodide (PI) followed
by FACS analysis. The data are represented as % cell population.

생한 세포자멸사의 변화는 각각 84.12/8.21/2.27%와 80.21/ 

10.82/4.77%로 나타나 세포자멸사가 발생하기 시작함을 

알 수 있었다. 만 24시간 후에는 대조군과 처치군에서 각

각 88.29/6.05/2.65%와 69.49/12.71/13.16%였고, 만 48

시간 후에는 대조군과 처치군에서 각각 83.75/2.92/ 

5.77%와 54.06/7.03/27.79%로 나타나 시간이 지남에 따

라 세포자멸사의 진행을 관찰할 수 있었다 (Fig. 2).

육산화사비소 투여 12시간 후의 대조군과 처치군에서 

발생한 세포자멸사의 변화는 각각 84.12/8.21/2.27%와 

79.1/12.17/4.57%로 나타나 세포자멸사가 발생하기 시작

함을 알 수 있었다. 만 24시간 후에는 대조군과 처치군에

서 각각 88.29/6.05/2.65%와 71.37/9.89/11.09%였고, 만 

48시간 후에는 대조군과 처치군에서 각각 83.75/2.92/ 

5.77%와 52.81/9.43/26.79%로 나타나 시간이 지남에 따

라 세포자멸사의 진행을 관찰할 수 있었다 (Fig. 2). Caski 

세포주에 각 약제를 단독 투여하고 각각 24시간, 48시간 

경과 후 세포자멸사의 관찰을 3회 반복 실험한 결과, 

cisplatin 투여군이 paclitaxel 투여군에 비해 시간이 경과

함에 따라 세포자멸사가 통계적으로 유의하게 증가하는 것

을 관찰 할 수 있었고 (P=0.028, P=0.0017), 삼산화비소

와 육산화사비소를 각각 투여한 군에 비해 시간이 지남에 

따라 세포자멸사가 의미 있게 증가되는 것을 관찰할 수 있

었다 (P=0.021, P=0.018) (Fig. 5A).

5. Paclitaxel, cisplatin, 삼산화비소와 육산화사비소의 

병합 투여에 의한 CaSki 세포주의 세포자멸사 유도

Paclitaxel과 cisplatin을 병합 투여한 경우 12시간 후

의 대조군과 처치군에서 발생한 세포자멸사의 변화는 각각 

86.31/8.54/2.5%와 77.73/9.39/6.93%로 나타나 세포자

멸사가 발생하기 시작함을 알 수 있었다. 만 24시간 후에

는 대조군과 처치군에서 각각 88.05/4.33/3.07%와 70.74/ 

2.75/9.6%였고, 만 48시간 후에는 대조군과 처치군에서 

각각 80.91/3.02/6.78%와 46.26/1.37/27.73%로 나타나 

시간이 지남에 따라 세포자멸사의 진행을 관찰할 수 있었

다 (Figs. 3, 4).

Paclitaxel과 삼산화비소를 병합 투여한 경우 12시간 후

의 대조군과 처치군에서 발생한 세포자멸사의 변화는 각각 

86.31/8.54/2.5%와 64.46/22.64/7.69%로 나타나 세포자

멸사가 발생하기 시작함을 알 수 있었다. 만 24시간 후에

는 대조군과 처치군에서 각각 88.05/4.33/3.07%와 53.64/ 

6.9/15.02%였고, 만 48시간 후에는 대조군과 처치군에서 

각각 80.91/3.02/6.78%와 45.76/4.09/26.74%로 나타나 

시간이 지남에 따라 세포자멸사의 진행을 관찰할 수 있었

다 (Figs. 3, 4).

Paclitaxel과 육산화사비소를 병합 투여한 경우 12시간 

후의 대조군과 처치군에서 발생한 세포자멸사의 변화는 각

각 86.31/8.54/2.5%와 67.00/22.11/6.5%로 나타나 세포

자멸사가 발생하기 시작함을 알 수 있었다. 만 24시간 후

에는 대조군과 처치군에서 각각 88.05/4.33/3.07%와 

56.05/4.76/14.55%였고, 만 48시간 후에는 대조군과 처치

군에서 각각 80.91/3.02/6.78%와 42.22/1.35/18.45%로 

나타나 시간이 지남에 따라 세포자멸사의 진행을 관찰할 

수 있었다 (Figs. 3, 4). 이러한 결과 paclitaxel과 삼산화

비소 또는 육산화사비소를 병용 투여한 경우, 협동적 세포
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Fig. 4. Apoptosis in CaSki cell line treated with two agents 
(paclitaxel+cisplatin, paclitaxel+arsenic trioxide [As2O3], paclitaxel+
tetraarsenic oxide [As4O6], cisplatin+arsenic trioxide [As2O3], 
cisplatin+tetraarsenic oxide [As4O6]). Apoptosis in CaSki cellline
treated with cisplatin and tetraarsenic oxide (As4O6) was increased
more significantly than with two agents.
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Fig. 5. (A) Apoptosis in CaSki cell line treated with single agent (paclitaxel, cisplatin, arsenic trioxide [As2O3], tetraarsenic oxide 
[As4O6]). The same experiment was repeated three times. The apoptosis was observed after 24 hours and 48 hours, (B) Apoptosis in 
CaSki cell line treated with two agents (paclitaxel+cisplatin, paclitaxel+arsenic trioxide [As2O3], paclitaxel+tetraarsenic oxide [As4O6], 
cisplatin+arsenic trioxide [As2O3], cisplatin+tetraarsenic oxide [As4O6]). Apoptosis in CaSki cellline treated with cisplatin and 
tetraarsenic oxide (As4O6) was increased more significantly than with two agents. * Paclitaxel, ** Cisplatin.

자멸사가 유도되는 것을 알 수 있었다.

Cisplatin과 삼산화비소를 병합 투여한 경우 12시간 후

의 대조군과 처치군에서 발생한 세포자멸사의 변화는 각각 

86.31/8.54/2.5%와 78/12.41/6.09%로 나타나 세포자멸사

가 발생하기 시작함을 알 수 있었다. 만 24시간 후에는 대조

군과 처치군에서 각각 88.05/4.33/3.07%와 61.51/2.68/ 

16.21%였고, 만 48시간 후에는 대조군과 처치군에서 각각 

80.91/3.02/6.78%와 22.33/0.88/26.84%로 나타나 시간

이 지남에 따라 세포자멸사의 진행을 관찰할 수 있었다 

(Figs. 3, 4). Cisplatin과 육산화사비소를 병합 투여한 경

우 12시간 후의 대조군과 처치군에서 발생한 세포자멸사의 

변화는 각각 86.31/8.54/2.5%와 80.76/11.6/4.10%로 나타

나 세포자멸사가 발생하기 시작함을 알 수 있었다. 만 24

시간 후에는 대조군과 처치군에서 각각 88.05/4.33/ 

3.07%와 69.86/2.01/14.81%였고, 만 48시간 후에는 대조

군과 처치군에서 각각 80.91/3.02/6.78%와 20.36/0.95/ 

38.84%로 나타나 시간이 지남에 따라 세포자멸사의 진행

을 관찰할 수 있었다 (Figs. 3, 4). 이러한 결과 cisplatin

과 삼산화비소 또는 육산화사비소를 같이 투여한 경우 역

시, 협동적 세포자멸사가 유도되는 것을 알 수 있었다. 특히, 

cisplatin과 육산화사비소를 투여한 군에서 다른 병용 투여 

군 (paclitaxel+cisplatin, paclitaxel+삼산화비소, paclitaxel+

육산화사비소, cisplatin+삼산화비소)보다 시간이 지남에 

따라 세포자멸사가 더 증가함이 관찰되었다 (Figs. 3, 4). 

각 약제의 병합 투여 후 CaSki 세포주의 세포자멸사를 3회 

반복 실험한 결과 역시 cisplatin과 삼산화비소를 투여한 

군이 다른 병용투여군 (paclitaxel+cisplatin, paclitaxel+
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삼산화비소, paclitaxel+육산화사비소)에 비해 시간이 경

과함에 따라 세포자멸사가 통계적으로 유의하게 증가하였

고(P=0.022, P<0.0001, P<0.0001), cisplatin과 육산화사

비소를 투여한 군 역시 다른 병용투여군(paclitaxel+ 

cisplatin, paclitaxel+삼산화비소, paclitaxel+육산화사비

소)보다 시간이 지남에 따라 세포자멸사가 의미 있게 증가

하는 것을 관찰할 수 있었다 (P=0.019, P<0.001, P<0.001). 

또한 cisplatin과 육산화사비소를 병용투여한 군에서 

cisplatin과 삼산화비소를 병용투여한 군보다 세포자멸사

가 증가하였고 이는 통계적 유의성을 나타냈다 (P=0.03) 

(Fig. 5B).

고  찰

Paclitaxel은 유사분열방추 억제자 (mitotic spindle 

inhibitor)로 미세소관 (microtubule)에 결합하여 미세소

관을 안정화시키고 이로 인하여 세포분열이 G2/M기에서 

정지하여 세포자멸사가 유도되는 것으로 알려져 있다.21,22 

백금 제제인 cisplatin은 alkylating 제제로 DNA 염기배

열에 직접적인 손상을 야기하여 종양억제유전자인 p53의 

발현을 유도하고 순차적으로 세포자멸사 관련 단백질 

(apoptosis related protein)인 p21WAF 단백질을 발현시

키면서 G1/S기의 check point에 작용하여 G1기를 정지기

에 들어가게 하는 것으로 알려져 있다.23,24 본 연구에서는 

세포주기 분석이 이루어지지는 않았지만, paclitaxel과 

cisplatin은 자궁경부암 세포주 (CaSki)에서 농도와 처리 

시간에 의존적으로 세포성장을 억제시키는 것이 확인되었

으며, 시간이 지남에 따라 세포자멸사가 유도되어 진행하

는 것을 관찰할 수 있었다.

삼산화비소는 조혈성 악성 종양에서처럼 고형 종양으로

부터 유래한 다양한 인간 암세포의 증식을 억제하고 세포

자멸사를 유도함으로써 항암효과를 나타내는 것으로 알려

져 있는데,10,25-27 특히 G1기 또는 G2/M기에서 세포주기가 

진행하는 것을 억제함으로써 종양 세포에 대한 증식 억제 

효과를 나타나는 것으로 보고되고 있다.26,28,29 반면 육산화

사비소는 새로운 항혈관신생 작용과 항전이 (antimeta-

static) 화학물질로 알려져 있고 G2/M기에서 세포주기의 

정지를 유도하고 matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) 

분비를 억제함으로써 항 혈관신생 기전을 통해 항암효과를 

나타내는 것으로 보고되고 있다.13,14 Chang 등30이 HPV16 

양성인 SiHa 자궁경부암 세포주에서 삼산화비소와 육산화

사비소의 항암효과를 비교한 보고에 의하면, 육산화사비소

가 삼산화비소보다 동일한 농도에서 더 효과적으로 SiHa 

세포 성장을 억제하며 세포자멸사를 유도하는 것으로 보고

되었다. 본 연구에서는 HPV16 양성인 CaSki 자궁경부암 

세포주에서 삼산화비소와 육산화사비소의 세포자멸사 효

과를 비교하였으며 삼산화비소와 육산화사비소는 CaSki 

세포주에서 농도와 처리 시간에 의존적으로 세포성장을 억

제하였고 시간이 경과함에 따라 세포자멸사를 유도하여 진

행하는 것을 관찰할 수 있었다. 특히, 육산화사비소가 삼

산화비소보다 동일한 농도에서 더 효과적으로 세포성장을 

억제하는 것을 관찰할 수 있었다. 각 약제의 IC50 농도로 

CaSki cell line에 투여한 후 시간이 지남에 따라 세포자멸

사를 살펴본 결과 대조군에 비해 세포자멸사가 증가하여 

나타나는 것을 관찰할 수 있었다. 하지만 삼산화비소와 육

산화사비소가 기존의 항암약제인 paclitaxel과 cisplatin 

보다 세포자멸사가 더 증가하지는 않았다. 약제의 단독 투

여시 cisplatin이 paclitaxel, 삼산화비소나 육산화사비소

에 비해 세포자멸사가 가장 의미 있게 증가하는 것을 관찰 

할 수 있었다 (P=0.0017, P=0.021, P=0.018).

자궁경부암에서 가장 흔히 사용하는 항암제인 paclitaxel 

과 cisplatin을 삼산화비소 혹은 육산화사비소와 병용 투

여하여 항암효과를 비교한 논문은 아직까지 없다. 따라서 

본 연구에서는 자궁경부암이 재발한 환자에게서 사용하도

록 허가된 기존의 약물치료인 paclitaxel과 cisplatin을 병

용 투여하여 CaSki 자궁경부암 세포주의 세포자멸사를 관

찰한 결과를 paclitaxel과 삼산화비소 혹은 육산화사비소

를 병용 투여한 군 및 cisplatin과 삼산화비소 혹은 육산화

사비소를 병용 투여한 군에서의 나타나는 세포자멸사와 서

로 비교하였다. 그 결과 cisplatin과 육산화사비소를 병용

투여한 군이 다른 병용 투여 군 (paclitaxel+cisplatin, 

paclitaxel+삼산화비소, paclitaxel+육산화사비소, cisplatin 

+삼산화비소)보다 시간이 지남에 따라 세포자멸사가 더 

증가함이 관찰되었다. 이러한 결과는 육산화사비소가 삼산

화비소보다 자궁경부암의 치료에 더 효과적일 수 있다는 

것을 의미하며, 특히 cisplatin과 육산화사비소를 병합 투

여할 경우 현재 자궁경부암이 재발한 환자에게 널리 사용

되고 있는 paclitaxel과 cisplatin을 병합 투여한 것보다 
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더 효과적일 수 있다는 것을 의미한다. 그러나 본 연구는 

하나의 단일 세포주에서 시행된 결과로 본 연구 결과의 타

당성을 입증하기 위해서는 다른 자궁경부암 세포주에서도 

동일한 실험으로 유사한 결과가 나타나야 할 것이다. 

육산화사비소는 강력한 항종양제이지만 정확한 기전은 

아직 명확하게 알려져 있지 않다. 하지만, Woo 등14은 육

산화사비소가 cyclin A, CDC2, CDC25C를 분해함으로써 

인간 제대정맥내피세포의 증식을 억제하고, CDK2와 CDK1

을 불활성화시킴으로써 나타나는 세포자멸사가 육산화사

비소의 종양 세포 성장 억제 기전으로 가능성이 있음을 제

시하였다. 또한, Chang 등30은 세포증식인자 PCNA의 발

현과 항세포자멸 단백질인 Bcl-XL의 발현이 육산화사비

소에 의해 감소되고 Bax와 p21과 같은 세포자멸사와 관련

된 단백질의 발현이 육산화사비소에 의해 증가됨을 관찰하

면서 육산화사비소는 세포자멸사를 유도함으로써 항종양

효과를 나타내는 것으로 보고하였다. 그러나 앞으로 정확

한 육산화사비소의 항암효과의 기전에 대한 연구가 이루어

져야하며 향후 동물실험과 임상시험을 통해 육산화사비소

의 항종양효과에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생

각된다.
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= 국문초록 =

목적: Paclitaxel, cisplatin, 삼산화비소, 육산화사비소를 단독 혹은 병합 투여하여 CaSki 자궁경부암 세포주에 대한 성장 억제와 

세포자멸사를 비교해 보고자 하였다.  
연구 방법: 약물 농도 및 시간에 따른 세포 성장 억제 정도를 각 약물을 투여한 후 water-soluble tetrazolium salts (WSTs) -1 

assay로 측정하여 비교하였다. 각 약물을 단독 혹은 병합 투여한 후 세포를 annexin V/PI 염색한 후 그 정도를 흐름 유세포 

분석기를 이용하여 세포자멸사 정도를 분석하였다.
결과: Paclitaxel, cisplatin, 삼산화비소, 육산화사비소는 농도와 처리 시간에 의존적으로 CaSki 세포성장을 억제하였다. 특히, 육

산화사비소는 삼산화비소보다 세포성장을 더 많이 억제시켰다. Paclitaxel, cisplatin, 삼산화비소와 육산화사비소는 시간이 지

남에 따라 세포자멸사를 진행시켰다. Cisplatin과 육산화사비소를 병용 투여한 군에서 다른 병용 투여군보다 세포자멸사가 

더 많이 진행하였다.
결론: 육산화사비소는 CaSki 자궁경부암 세포주에 대해 다른 제제보다 더 강력한 항종양 효과를 나타내었다. 임상시험을 통해 

육산화사비소의 항종양효과에 대한 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.

중심단어: 자궁경부암, Paclitaxel, Cisplatin, 삼산화비소, 육산화사비소, 세포자멸사 
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