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국문요약 

 
전정맥마취와 균형마취가 위암 환자의 수술 후 혈청 vascular endothelial 

growth factor와 matrix metalloproteinase 농도에 미치는 영향 

 
마취제가 암의 전이나 재발에 미치는 영향에 대해서는 아직 알려진 바

가 적다. 위암 환자에서 전정맥마취(total intravenous anesthesia: TIVA)

와 sevoflurane을 이용한 균형마취가 수술 후 혈청 vascular endothelial 

growth factor (VEGF)와 matrix metalloproteinase(MMP) 및 혈액검사에 

미치는 영향을 알아보고자 한다.  

2013년 7월에서 2014년 2월까지 개복 위암 수술을 받는 환자 80명을 

대상으로 하여 무작위로 TIVA군과 sevoflurane군으로 40명씩 나누었다. 

TIVA군은 propofol과 remifentanil로 마취 유도 및 유지를 하였으며 

sevoflurane군에서는 thiopental로 마취 유도 후 sevoflurane과 

remifentanil로 마취 유지를 하였다. 마취 유도 전, 수술 후 1시간, 수술 

후 5일째에 채혈하여 VEGF, MMP-2, MMP-9, 혈액학 및 화학검사를 실

시하였다.  

VEGF와 MMP-2는 두 군 모두에서 수술 후 5일째에 감소하였고, 

MMP-9는 두 군 모두에서 수술 후 1시간, 수술 후 5일째에 각각 증가하

였으나 두 군간에 차이는 없었다. 혈액학적 및 화학적 검사도 두 군간에 

차이가 없었다. 

위암 환자에서 TIVA와 균형마취가 위 절제술 후 혈청 VEGF와 MMP

에 미치는 영향은 다르지 않았다. 마취 방법에 따른 위암 수술 후 전이와 

재발에 미치는 영향에 대해서 더 많은 연구가 필요하다고 생각된다. 

---------------------------------------------------------------------------- 

핵심 되는 말: 균형마취, 위암 수술, 전정맥마취, propofol, sevoflurane, 

matrix metalloproteinase (MMP), vascular endothelial growth factor 

(VEGF) 
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І. 서론  

2010년에 전 세계적으로 위암은 989,600 명에서 새롭게 발병되었으며 

738,000 명이 위암으로 인해 사망하였다.1 위암은 전세계적으로 4번째로 

흔한 악성 암으로서, 암으로 인한 사망률이 두 번째로 높은 질환이다. 특

히 일본, 한국, 중국 등 아시아권에서는 높은 사망률을 보이고 있다 (남성 

100,000 명당 28.1 명; 여성 100,000 명당 13.0명).2 

암을 치료하는 방법이 여러 가지 개발되었으나 암이 발생한 장기의 일

부나 전부를 외과적으로 제거하는 것이 암 치료에 중요한 역할을 하고 있

다. 하지만 암 조직을 제거하는 수술적 치료 방법이 계속 발전하고 있음

에도 불구하고 암을 제거하는 수술을 받은 환자의 주요 사망 원인은 암의 

재발과 전이이다. 수술적 절제 중이나 후에도 최소한의 잔여 암 세포는 

미세 전이(micrometastasis)를 통해 파종될 수 있으며 이러한 과정에 신

생혈관생성(angiogenesis)은 중요한 역할을 하게 된다.3-6 따라서 주술기

는 암 전이가 빈번하게 일어날 수 있는 시기이며, 이 기간에 환자의 세포 

매개성 면역을 저해하지 않는 것이 환자의 예후에 영향을 미칠 수 있다.  
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암세포의 신혈관화(neovascularization)는 hypoxia-inducible 

factors(HIF)에 의해 상향 조절되며 이는 vascular endothelial growth 

factor (VEGF)와 같은 proangiogenic factor들의 활성화를 이끌어낸다. 

또한 extracellular matrix의 degradation으로 matrix metalloproteinases 

(MMP)가 분비되며 신생 종양 세포의 분열이 이루어 지게 된다.6  

위암 환자의 예후는 종종 임상적 staging으로 예측된 것과 다르게 나타

나기도 한다. 또한 수술 전의 VEGF와 MMP의 수준이 환자의 예후와 관

련이 있다고 알려지고 있다. 하지만 수술 후에 이들의 농도 변화에 대해

서는 알려진 바가 많지 않다. 

한편, 마취와 관련되어 사용되는 여러 가지 약물들도 이런 일련의 과정

에 영향을 줄 수 있는 것으로 알려져 있으므로 암 수술 후 암의 재발이나 

전이에도 영향을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 암 환자의 수술 시에 마취

제와 마취 방법 암 전이와 진행에 영향을 미치는 지에 대해 처음으로 제

시된 것은 2006년이다.7 현재까지 많은 in vitro, in vivo 연구가 진행되어 

왔지만 명확하게 밝혀진 바는 없다. 최근에는 마취 기술에 따른 암 재발

에 대한 전향적인 연구에 대해 보고되고 있다. Propofol-경막외마취가 

angiogenic promoting factor의 발현을 감소시키고8  

propofol-paravertebral block 군에서 종양 세포의 괴사가 진행된다는 예

비 연구가 발표되었다.9 그러나 여러 후향적 연구에서 부분 마취 기술이 

전반적인 암 생존에는 영향을 미치지 않는 것으로 나타나고 있어서, 부분 

마취 기술이 암 재발과 전이에 대한 장기간 혜택이 있는지 확인되지 않았

다.10-13 

현재 전신 마취를 하는 방법을 약제의 사용에 따라 구분하면 정맥 마취

제만 사용하는 전정맥마취와 흡입 마취제를 주로 하는 흡입마취로 나눌 

수 있다. 전정맥마취에서는 propofol과 remifentanil을 사용하는 것이 대

표적이며, 흡입마취에서는 sevoflurane이나 desflurane 등의 흡입마취제
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가 주로 사용되며 흡입마취제와 함께 remifentanil을 비롯한 opioid를 병

용 투여하여 균형마취를 하는 것이 일반적이다. 이러한 마취 방법이나 사

용되는 약제들이 암의 재발이나 전이에 미치는 영향에 대한 연구들이 현

재 활발하게 진행되고 있지만 아직까지는 명확한 결론이 도출되지는 않았

고, 지금 진행중인 연구들의 결론이 제시되려면 아직 시간이 필요한 것으

로 알려지고 있다. 또한 마취제가 수술 후 VEGF와 MMP에 미치는 영향

에 대해서는 알려진 바가 없다.  

본 연구를 통하여 위암 수술을 받는 환자에서 마취 방법이 수술 후 혈

청 VEGF와 MMP의 변화에 미치는 영향을 알아봄으로써 마취제가 

tumor angiogenesis에 미치는 영향에 대해 알아보고 마취제가 암의 재발

이나 전이에 미치는 영향에 대한 기본 자료를 얻고자 한다. 
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Ⅱ. 재료 및 방법 

본 연구는 임상윤리위원회의 승인 후 환자들의 동의를 받고 2013년 6

월부터 2014년 2월까지 진행하였다. 개복적 위암 절제술을 예정인 

21-80세의 미국마취과학회 신체등급 분류1-2에 해당하는 위암 환자로 

개복하여 수술을 받는 환자 80명을 대상으로 하였다. 수술 전에 항암치료

를 받은 환자, 감염 환자, 흡연자, 당뇨, 비만 (신체질량지수 > 30 kg/m2), 

외국인, 시험 대상자 설명문 및 동의서를 읽을 수 없는 자는 제외하였다. 

연구 대상을 무작위로 두 군으로 나누어 sevoflurane-remifentanil 균

형마취군 (S군, n = 40) 또는 propofol-remifentanil 전정맥마취군 (P군, n 

= 40)으로 전신마취를 시행하였다. 

모든 환자는 전처치실에서 마취전 투약으로 midazolam 0.02 mg/kg, 

glycopyrrolate 0.002 mg/kg를 정맥 투여하였다. 수술실에 도착한 후 심

전도, 비침습적 혈압계, 맥박 산소포화도 감시기, 이중분광계수 

(bispectral index, BIS) 감시기를 부착하였다. 

S군의 환자는 2.5% thiopental sodium 4-5 mg/kg을 정주 후 의식이 소

실된 후 rocuronium 0.6 mg/kg을 정주하여 기관내삽관을 시행하였다. 수

술 중 마취의 유지는 oxygen-air 혼합가스 1.5 L에 (흡입산소분율 0.4) 

호기말 sevoflurane 농도 0.8-1 MAC과 remifentanil-목표농도조절주입

으로 (2-5 ng/ml) 유지하였다. Remifentanil-목표농도조절주입은 목표농

도조절주입장치 (Graseby 3500 TCI pump)에서 Minto 모델을 이용하였

다.  

P군의 환자는 propofol 목표농도조절주입장치에서 Schnider 모델을 이

용한 propofol-목표농도조절주입으로 BIS 수치가 50 이하가 되도록 유지

하였으며, 의식 소실 후 rocuronium 0.6 mg/kg을 정주하여 기관내삽관을 

시행하였다. Remifentanil은 S군과 동일하게 목표농도조절주입으로 투여

하면서 마취를 유지하였다. 환자의 폐는 일회호흡량 8 ml/kg로 기계환기
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를 시키며 호기말 이산화탄소 분압이 30-35 mmHg가 되도록 호흡 수를 

조절하였다. Sevoflurane 또는 propofol의 사용을 제외한 모든 마취 술기, 

수술 술기, 수술 후 환자 관리는 본원의 표준처치 방법을 동일하게 적용

하였다. 

마취 유도 전에 수액이 들어 가고 있지 않은 팔에 채혈을 위한 정맥 도

관을 삽입한 후, 마취 유도 전(T1), 수술 후 1시간(T2), 수술 후 5일째에

(T3) 혈액을 채취하였다. 채취한 혈액은 상온에서 30분간 응고 시킨 후

에 4℃에서 30분간 1500 rpm으로 원심분리를 하여 혈청을 얻은 후, 분

석을 할 때까지 -70℃에서 보관하였다. VGEF, MMP-2, MMP-9 농도는 

상품화된 kit (Human VEGF Quantikine ELISA Kit, Human MMP-2 

Quantikine ELISA Kit, Human MMP-9 Quantikine ELISA Kit R & D 

systems, Minneapolis, MN, USA)를 사용하여 enzyme-linked 

immunosorbent assay로 측정하였다. 또한 T1과 T2에 환자의 말초혈액

검사 및 화학적 검사를 통해 백혈구 수, 중성구 수, 림프구 수, 혈소판 수, 

albumin 농도, creatinine 농도 등을 검사하였다.  

혈청 VEGF 농도는 혈소판 수에 영향을 받으므로 혈청 VEGF 농도를 

혈소판 수로 나누어 표준화하여 비교하였다. 

연구대상 군의 크기는 사전 연구를 통하여 수술 후 평균 VEGF/혈소판 

수가 161.2 ± 105.1 pg/ml 인 것을 기본으로 하여 수술 후 각 군간 

VEGF의 차이가 70 pg/ml 이상이면 의의 있는 것으로 간주하여 5% 오차 

수준에서 80% 검정력으로 계산하면 군 당 36명이 필요하였고, 중도 탈

락율을 생각하여 총 80명으로 하였다. 

연속 변수는 Kolmogorov– Smirnov test를 통해 정규분포를 하는지 평

가하여 평균 ± 표준편차로 표시하였다. 수술 전 후에 측정 변수들의 변

화에 대해서는 oneway-ANOVA를 하였고 마취방법에 따른 군간 차이는 

t-test를 하였다.  명목 변수는 n (%)로 발현하였고 두 군간의 비교는 

chi-square 분석이나 Fisher’s exact test를 통해 분석하였다. 
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통계분석은 SPSS 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)를 사용하였고 P값

이 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의한 것으로 간주하였다.  
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Ⅲ. 결과 

1. 인구학적 및 병리학적 특징 

80명의 환자에서 연구가 진행되었으며 개복 후 위암 진행 상태에 따라 

위 절제술을 하지 못한 환자 5명(P군 3명, S군 2명)과 검체에 다른 수술

을 함께 진행한 환자 3명(P군1명, S군 2명)은 분석에서 제외하고, P군 36

명과 S군 36명을 분석 하였다.  

환자의 평균 연령은 S군은 64.3 ± 5.1 세이고 P군은 65.1 ± 5.2 세

로 두 군간 차이가 없었으며 성별, 키, 몸무게, 수술 전 혈액학적 및 화학

적 검사소견도 두 군간에 차이가 없었다 (Table 1). 

 

Table 1. Demographic data and preoperative laboratory data 
 

Values are mean ± SD or number.  
1: Group TIVA: total intravenous anesthesia (propofol-remifentanil) 
2: Group Sevoflurane: balanced anesthesia (sevoflurane-remifentanil) 

 

수술 후 병리학적 소견에 따른 환자들의 위암 병기나 시행된 수술의 종

류도 두 군간에 차이가 없었다 (Table 2). 

 

 

Variables TIVA1
 Sevoflurane2

 

Age 65.1 ± 05.2  64.3 ± 05.1   

Sex (M/F) 23.0 / 13.0  22.0 / 14.0  

Height (cm) 162.5 ± 09.0  165.5 ± 08.5  

Weight (kg) 61.4 ± 09.4  61.0 ± 08.6  

Hemoglobin (g/dL) 13.5 ± 02.3  13.5 ± 02.1  

WBC (103/µL) 6.8 ± 02.7  6.2 ± 02.0  

Neutrophil (%) 59.0 ± 13.9  60.1 ± 11.4  

Lymphocyte (%) 29.2 ± 10.7  30.1 ± 10.5  

Platelet (103/µL) 244.2 ± 57.4  237.3 ± 56.4  

Albumin (g/dL) 4.0 ± 00.5  4.1 ± 00.5  

Creatinine (mg/dL) 0.9 ± 00.2  0.8 ± 00.2  
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Table 2. Pathologic characteristics 

Variables TIVA1 Sevoflurane2 

Staging (T)     

     T1     17  (47.2) 16  (44.4) 

     T2      1  (02.8)      3  (08.3)  

     T3 5  (13.9)      6  (16.7) 

     T4 13  (36.1) 11  (30.6) 

Staging (N)     

     N0 20 (55.6) 22  (61.1) 

     N1     2  (05.6)      3  (08.3) 

     N2 5  (13.9)      3  (08.3) 

     N3  9  (25.0)      8  (22.2) 

Staging (M)       

     M0 32  (88.9) 33  (91.7) 

     M1     4  (11.1)      3  (08.3) 

Stage (TMN)     

      Ⅰ 17  (47.2) 19  (52.8) 

Ⅱ    4  (11.1)      5  (13.9) 

Ⅲ 11  (30.6)      9  (25.0) 

Ⅳ     4  (11.1)      3 (08.3) 

Surgery     

subtotal gastrectomy 25 (69.4) 26 (72.2) 

total gastrectomy 11  (30.6) 10  (27.8) 

Values are number (%).  
1: Group TIVA: total intravenous anesthesia (propofol-remifentanil) 
2: Group Sevoflurane: balanced anesthesia (sevoflurane-remifentanil) 
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2. Vascular endothelial growth factor와 matrix metalloproteinases 

수술 전의 혈청 VEGF/혈소판 수, MMP-2, MMP-9은 두 군간에 차이

가 없었다 (Table 3, 4, 5). 

 

Table 3. Changes between preoperative and postoperative serum 

VEGF/platelet 

Time TIVA1 Sevoflurane2 

Preoperative 160.6 ± 117.3 143.4 ± 133.9 

Postoperative 160.4 ± 117.3 141.7 ±  94.3 

POD 5 101.2 ±  64.2* 098.2 ±  55.2* 

Values are mean ± SD.  

1: TIVA group: total intravenous anesthesia (propofol-remifentanil) 

2: Sevoflurane group: balanced anesthesia (sevoflurane-remifentanil) 

*: p < 0.05 compared to T1 

 

Table 4. Changes between preoperative and postoperative serum 

MMP-2 

Time TIVA1 Sevoflurane2 

Preoperative 171.9 ±  28.8 171.4 ±  30.1 

Postoperative 134.2 ±  22.3 138.7 ±  24.8 

POD 5 100.1 ±  21.5* 101.5 ±  21.7* 

Values are mean ± SD.  
1: TIVA group: total intravenous anesthesia (propofol-remifentanil) 
2: Sevoflurane group: balanced anesthesia (sevoflurane-remifentanil) 

*: p < 0.05 compared to T1 

 

Table 5. Changes between preoperative and postoperative serum 

MMP-9 

Time TIVA1 Sevoflurane2 

Preoperative 245.7 ± 112.3 234.5 ±  67.8 

Postoperative 462.0 ± 275.8* 413.6 ± 345.6* 

POD 5 523.2 ± 195.5* 499.2 ± 188.1* 

Values are mean ± SD.  
1: TIVA group: total intravenous anesthesia (propofol-remifentanil) 
2: Sevoflurane group: balanced anesthesia (sevoflurane-remifentanil) 
*: p < 0.05 compared to T1 
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수술 후의 혈청 VEGF/혈소판 수와 MMP-2는 T3에서 두 군 모두에서 

의의 있게 감소하였으나, 두 군간에는 차이가 없었다. 수술 후 혈청 

MMP-9은 T1과 비교하여 T2, T3에서 두 군 모두에서 증가하였으나, 두 

군간의 차이는 없었다 (Table 3, 4, 5, Figure 1, 2, 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Mean serum concentration of VEGF/platelet. Concentration of 

serum VEGF decreased at postoperative day 5 in both group, but there 

were not differences between groups. Values are mean ± SD. *: p < 

0.05 compared to preoperative values. 
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Figure 2. Mean serum concentration of MMP-2. Concentration of serum 

MMP-2 decreased at postoperative day 5 in both group, but there were 

not differences between groups. Values are mean ± SD. *: p < 0.05 

compared to preoperative values. 
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Figure 3. Mean serum concentration of MMP-9. Concentration of serum 

MMP-9 increased after surgery and at postoperative day 5 in both 

group, but there were not differences between groups. Values are mean 

± SD. *: p < 0.05 compared to preoperative value. 
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3. 말초혈액 및 화학적 검사 

수술 전의 말초혈액검사 및 화학적 검사 결과는 두 군간에 차이가 없었

다 (Table 2).  

수술 후 백혈구 수, 중성구 수는 수술 전과 비교하여 두 군 모두에서 

증가하였으며 수술 후 5일째에는 다시 감소하였으나 두 군간에 차이는 

없었다. 한편, 수술 후 림프구 수는 수술 후 감소하였다가 수술 후 5일째

에는 다시 증가하였으나 두 군간에 차이는 없었다.  Albumin 농도는 수

술 전과 비교하여 두 군 모두 감소하였으나, 두 군간에 차이는 없었다. 

혈소판 수나 creatinine 농도는 두 군 모두 변화가 없었다 (Table 6). 
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Table 6. Changes between preoperative and postoperative serum 

laboratory data 

Variables TIVA1 Sevoflurane2 

Hemoglobin    

Preoperative 13.5 ±  2.3 13.5 ±  2.1 

Postoperative 12.0 ±  2.1  12.8 ±  1.7 

POD 5 11.0 ±  1.6 11.2 ±  1.4 

WBC   

Preoperative 06.8 ±  2.7 06.2 ±  2.0 

Postoperative 11.8 ±  2.8* 13.3 ±  4.1* 

POD 5 07.0 ±  2.5† 07.6 ±  3.1† 

Neutrophil   

Preoperative 59.0 ± 13.9 60.1 ± 11.4 

Postoperative 85.6 ±  4.8* 87.2 ±  4.7* 

POD 5 70.4 ± 10.3* 72.0 ± 10.5* 

Lymphocyte    

Preoperative 29.2 ± 10.7 30.1 ± 10.5 

Postoperative 08.9 ±  4.2* 08.1 ±  4.2* 

POD 5 17.0 ±  7.3*† 15.8 ±  8.6*† 

Platelet   

Preoperative 244.2 ± 57.4 237.3 ± 56.4 

Postoperative 219.5 ± 54.0 234.0 ± 66.5 

POD 5 201.2 ± 51.2 200.2 ± 55.6 

Albumin   

Preoperative 004.0 ±  0.5 004.1 ±  0.5 

Postoperative 003.0 ±  0.5* 003.3 ±  0.4* 

POD 5 002.9 ±  0.8* 003.0 ±  0.3* 

Creatinine   

Preoperative 000.9 ±  0.2 000.8 ±  0.2 

Postoperative 000.8 ±  0.2 000.8 ±  0.2 

POD 5 000.7 ±  0.3 000.7 ±  0.2 

Values are mean ± SD.  
1: TIVA group: total intravenous anesthesia (propofol-remifentanil) 
2: Sevoflurane group: balanced anesthesia (sevoflurane-remifentanil) 
*: p < 0.05 compared to preoperative value 
†: p < 0.05 compared to postoperative value 
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Ⅳ. 고찰  

본 연구에서는 최근에 많이 사용되고 있는 sevoflurane-remifentanil을 

이용한 균형마취와 propofol-remifentanil을 이용한 전정맥마취가 위암 

환자에서 수술 후 전이나 재발에 관련이 있는 것으로 알려진 VEGF와 

MMP에 미치는 영향에 대해 알아보았다. 위절제술 후 혈청 VEGF와 

MMP-2는 수술 후 5일째에 감소하였고 MMP-9은 수술 직후부터 증가하

였으나 두 마취방법에 따른 차이는 보이지 않았다.  

마취 약제는 기본적으로 세포 매개성 면역을 억제하는 것으로 보고 되

고 있으며14 종양 세포가 확산과 침입, 이동에 직접적인 영향을 주는 것으

로 보고 있다.15 그러나 이러한 연구들은 대부분이 세포와 조직 배양 모

델로서 임상적 수술 후에 어떠한 영향을 미치는 지는 명확히 밝혀진 바가 

없다. Propofol은 인간 백혈병 세포에서 세포 사멸을 유도하여 세포 확산

을 막는 것으로 나타났으며16,17 종양 세포 주에서 gamma-aminobutyric 

acid (GABA)-A receptor을 통한 signal-regulated kinase 1 and 2 

pathway 활동을 억제 함으로서 MMP-2와 9의 발현을 감소시키는 것으

로 나타났다.18 기존의 여러 연구들은 종양 조직의 단면에서 채취한 

MMP-2,9의 증가를 바탕으로, 이를 종양 침입 등의 예후 인자로 삼을 수 

있다고 하였으나19-21 혈청 MMP 레벨의 측정만으로 임상적인 질환의 예

측인자로 삼는 데는 한계가 있어 보인다.  

흡입 마취제의 ischemic preconditioning 효과는 뇌나 심장 등 여러 장

기에서 organ 보호적인 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 그러나 

halogenated 흡입 마취제는 종양 세포에서는 다르게 나타나며, 저산소성 

상황에서 hypoxia-inducible factor 1α (HIF- 1α) 의 발현을 상향 조절한

다.22 HIF- 1α는 여러 종양의 전이 과정에서 발현되며, 따라서 HIF- 1α 

레벨은 조기 재발과도 상관관계가 있는 것으로 나타나고 있다.23,24 그러나 

sevoflurane은 종양 세포에서 MMP-2, 9의 분비를 억제하여 종양 전이와 
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침입을 억제한다는 연구도 있다.25,26 이렇듯 전신 마취에서 가장 흔하게 

쓰이는 sevoflurane과 propofol이 종양 세포에 미치는 영향에 대해서 여

러 의견이 대립되기에 임상적으로 결론을 내리기에는 조심스러운 면이 있

다.  

마약제제의 투여는 세포 매개성 및 체액 면역을 억제시키고 신생혈관 

생성을 촉진시키는 것으로 여겨지고 있다.27 대표적인 마약제인 morphine

은 μ opioid receptor(MOR)을 직접 자극 시킴으로써 종양 성장을 촉진시

킨다고 여겨지며28 또 vascular endothelial 세포에 MOR이 많이 발현되

는 점으로 미루어 마약제가 다른 방식으로도 VEGF receptors을 활성화

시킨다고도 제기되고 있다.29 그러나 morphine이 종양 세포에서 양에 비

례하여 MMP-2,9의 생산을 억제시킨다는 보고와 MMP-9의 inhibitor인 

TIMP를 증가시킨다고도 알려져 있다.30,31 Remifentanil의 종양에 대한 영

향은 명확히 제시된 바는 없으나 propofol과 remifentanil을 같이 투여한 

경우 항 염증 효과를 보였으며 이는 antitumor 활동을 보이게 된다.32 

Opioid는 급성 통증을 완화 시킴으로써 수술 스트레스 반응을 완화시켜 

잠재적인 antitumor 효과를 가질 것으로 고려된다.  

VEGF군 중 VEGF–C와 D는 조기 위암을 포함해 TNM staging과도 상

관관계에 있다고 알려져 있다.33-36 위암 환자에서 수술 전과 수술 후의 

혈청 VEGF-C와 D를 측정한 연구37 에서 수술 전에 비해 수술 후 유의한 

VEGF –C의 감소를 보이고 VEGF-D는 수술 후에 오히려 높게 나타났다

고 보고되었다. 그러나 이 연구는 마취 방법에 따른 차이를 두지 않고 수

술 전후를 비교하였으므로 마취제에 따른 차이를 알아보는 데 한계가 있

다.  

위암 조직은 정상 조직에 비해 MMP-9과 VEGF는 유의하게 높게 발현

되며 이는 위 종양의 조직학적 분화, 침입 정도, 임파선 전이와 연관되는 

것으로 나타났다. 위암은 MMP-9과 VEGF를 같이 활성화 시킴으로써 더
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욱 급속히 침습하는 것으로 추측된다.38 위암의 조직 단면에서 MMP-2이 

증가된 환자의 경우 전이가 더 진행된 것을 확인할 수 있었다.39 

MMP-2,9과 VEGF는 위암에서 그 발현되는 정도와 질병의 진행 정도가 

서로 상관관계가 있으며 이는 위암의 신생 혈관 생성 과정을 잘 반영하여 

준다.40  

아직까지 위암에서 MMP과 VEGF에 대한 혈청 레벨에 대한 연구는 많

지 않다. 따라서 동물 모델과 세포 주에서 얻은 결과를 바탕으로 

propofol, remifentanil과 sevoflurane이 임상적으로 사용되는 농도에서 

proangiogenic factor에 미치는 영향에 대한 구체적인 연구가 요구된다.  

수술을 통하여 종양 조직을 완벽하게 제거한다 하더라도 수술 과정에서 

파종될 수 있으며 주술기에 억제된 면역 반응으로 인해 종양 세포가 면역 

반응을 빗겨 나가기 쉽게 된다.41 또한 수술 자체로 인해 림프 혈관강 침

윤이 가능해 질 수 도 있다.42 

본 연구는 몇 가지 제한점을 가지고 있다.  

본 연구에서는 MMP와 VEGF 외에 기타 염증 cytokine을 같이 확인하

지 않았다. 따라서 어떠한 마취제가 염증 반응을 억제하는지 또는 

cytokine의 균형을 유지시키는 지 확인할 수 없었다. 

또한 전정맥마취군에서 사용된 propofol과 remifentanil의 총 혈장 량

을 비교 분석하지 않았다. 통상적으로 두 시간 정도의 수술을 하였으나 

투여된 양이 환자의 신체 조건에 따라 상의함으로 용량에 따른 

angiogenic factor을 분석하는 데 한계가 있다. 그러나 통상적으로 사용되

는 범위에서 마취제에 따른 차이를 확인하는 것을 목적으로 진행하였기에 

이에 따른 한 군에서의 투여된 마취제의 양이 큰 차이를 보일 것으로 생

각되지는 않는다.  

혈청 VEGF와 MMP의 측정을 수술 후 5일까지만 측정하였으므로 장기

적으로 환자의 암 전이와 연관된 정보를 얻을 수 없었다. 또한 수술 후 
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초기 합병증 병발이 수술 후 5일째 혈청 VEGF 측정에 영향을 줄 수 있

지만, 본 연구의 대상 환자들에서는 초기 합병증은 보이지 않았고 두 군

간의 회복양상에도 차이가 없었다.  
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Ⅴ. 결론  

1. 위암 환자에서 Sevoflurane-remifentanil을 이용한 균형마취와 

propofol-remifentanil을 이용한 전정맥마취가 수술 후 전이나 재

발과 관련이 있는 것으로 알려진 혈청 VEGF, MMP-2, MMP-9에 

미치는 영향을 알아보기 위해 수술 후 5일까지 측정하였으나 두 

군간에 변화 양상에 차이가 없었다. 

2. 수술 후 혈청 VEGF와 MMP-2는 두 군 모두에서 수술 후 5일째

에 감소하였고, MMP-9은 수술 직후부터 증가하여 수술 후 5일째

까지도 증가 상태가 유지되었다. 

3. 혈액학 및 화학적 검사 결과에서도 두 마취 방법 사이에 차이를 

보이지 않았다. 
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ABSTRACT  

 

Effect of total intravenous anesthesia and inhalation anesthesia on the postoperative 

serum concentration of vascular endothelial growth factor and matrix 

metalloproteinase in patient with gastric cancer 

 

Su Hyun Lee  

 

Department of Medicine 

The Graduate School, Yonsei University  

 

(Directed by Professor Chul Ho Chang) 

 

The effects of anesthetics on cancer metastasis and recurrence after cancer surgery 

remains not fully understood.  We evaluated the effect of sevoflurane-remifentanil 

balanced anesthesia and propofol-remifentanil total intravenous anesthesia(TIVA) on 

postoperative serum vascular endothelial growth factor(VEGF), matrix 

metalloproteinases(MMP), and laboratory test value in patients with gastric cancer. 

Between June 2013 and February 2014, 80 gastric cancer surgery patients were 

randomly assigned to sevoflurane-remifentanil group (group S, n=40) and 

propofol-remifentanil group (group P, n=40).  Anesthesia was maintained with 

balanced anesthesia (group S) or TIVA (group P). We measured VEGF, MMP-2, 

MMP-9 and laboratory tests before anesthesia(T1), 1 hour after surgery(T2) and 

postoperative day 5(T3). 

Concentration of serum VEGF and MMP-2 decreased at T3 in both group, but 

there were not differences between group S and group P. Concentration of serum 

MMP-9 increased at T2 and T3 in both group, but there were not differences 

between group S and group P. Changes of other laboratory values were not different 
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between groups.  

The effects of sevoflurane-remifentanil balanced anesthesia and 

propofol-remifentanil TIVA on postoperative serum vascular endothelial growth 

factor(VEGF), matrix metalloproteinases(MMP), and laboratory test values in 

patients with stomach cancer were not different.  Further investigates are required 

to assess effects of anesthetics on cancer metastasis and recurrence. 

------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

key words: balanced anesthesia, gastrectomy, total intravenous anesthesia (TIVA), 

propofol, sevoflurane, matrix metalloproteinase (MMP), vascular endothelial growth 

factor (VEGF) 

 

 


