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ABSTRACT 

Background and Objectives：Cisplatin (CP), an antitumor agent widely used in the treatment of head and neck cancers, has 
side effects such as ototoxicity and nephrotoxicity. These side effects are closely related to oxidative stress. In the present study, 
we attempted to suppress CP-induced ototoxicity in rats by administering melatonin, an antioxidant. Materials and Method：
Male Sprague-Dawley rats were divided into different groups and were treated as follows：1) saline control, 2) CP (16 mg/kg, 
i.p.), 3) CP plus melatonin (10 mg/kg, i.p.). The rats were sacrificed at the 6th day after CP treatment. Results：CP-treated rats 
showed increase in cochlear malondialdehyde, hydrogen peroxide, glutathione peroxidase and glutathione reductase levels, and 
the decrease in cochlear superoxide dismutase (SOD) and catalase levels. CP-treated rats showed markedly decreased in the 
number of stereocilia on the inner hair cells and mildly decreased in the number of outer hair cells in organ of Corti under the 
light and scanning electron microscopic examination. Light and electron microscopic findings, and cochlear hydrogen peroxide, 
malondialdehyde, SOD, catalase, glutathione peroxidase and glutathione reductase levels were restored in the rats injected with 
CP plus melatonin than those with CP alone. Conclusion：These results suggest that melatonin suppresses CP-induced ototoxicity 
via the suppression of the increased production of reactive oxygen species. (Korean J Otolaryngol 2003;46:808-14) 
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서     론 
 

활성산소는 생체 내의 에너지 생성 과정, 정상적인 신진

대사 과정 및 면역 체계를 통해 생성되는 쌍을 이루지 않는 

전자를 가진 분자로서, 이들 없이는 에너지를 생성하지도 

감염원과 싸우지도 못할 뿐만 아니라 신체에 필요한 화학 

물질도 생성하지 못한다.1) 그러나 과잉의 활성산소는 염증

반응뿐만 아니라 고혈압, 심장질환, 암, 노화 및 신장질환 등

의 퇴행성 질환을 유발하는 것으로 알려져 있다.2) 인체는 

superoxide dismutase, catalase 및 glutathione system 

등의 항산화효소계라는 방어체계를 가지고 있어 활성산소

를 무독화시켜 생체 항상성을 유지하고 있다.2) 

Cisplatin은 각종 암, 특히 이비인후과에서 두경부암에 사

용되는 항암제이다. 그러나, cisplatin은 신장기능 장애, 위장

관 장애, 골수 장애, 조직 내 활성산소 생성을 유도하여 난

청이나 신장기능장애를 일으키는 것으로 보고되고 있다.3)4) 

한편 포유류의 송과체 호르몬인 melatonin(N-acetyl-
5-methoxytryptamine)은 활성산소 중 peroxyl radical

과 가장 반응성이 강한 수산화 radical을 분해하는 것으로 

알려져 있으며, superoxide dismutase와 glutathione pe-
roxidase의 활성을 증가시킬 뿐만 아니라 기존에 알려진 

다른 항산화제들보다 강력한 것으로 밝혀져 주목을 받고 

있다.5) 또한 safrole과 같은 발암성 화학물질에 의한 DNA 

손상, 방사선에 의한 손상 및 paraquat나 세균의 lipopo-
lysaccharide에 의한 지질 과산화 등을 방지하며 활성산소에 

의한 백내장 형성 억제 작용도 있는 것으로 알려져 있다.5)6) 

따라서 본 연구에서는 고농도의 cisplatin과 강력한 항산

화제인 melatonin을 투여한 후 와우 조직의 형태학적 변
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화와 더불어 산화적 손상에 대한 연구를 수행하였으며 산

화적 손상을 유발하는 활성산소의 하나인 과산화수소, 산

화적 손상의 표지자인 malondialdehyde 및 항산화효소의 

활성을 측정하여 그 기전을 증명하고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

Cisplatin에 의한 내이독성 유도와 와우조직 채취 

실험동물로는 생후 4주령의 Sprague-Dawley계 수컷 

흰쥐(300~370 g)를 사용하였으며, 다음과 같이 3군으로 

나누어 사육하였다. 

1) 대조군(제 1 군)은 총 30마리로 12시간 금식시킨 후 

5% ethanolic saline 용액 4 mL와 생리 식염수 1 mL을 

복강내로 주입한 후 72시간 후 5% ethanolic saline 용액 

4 mL을 다시 주사하였다. 2) Cisplatin 투여군(제 2 군)은 

총 55마리로 Rybak 등의 방법3)에 따라 쥐를 12시간 금

식시킨 후 5% ethanolic saline 용액 4 mL과, 체중 kg당 

16 mg의 cisplatin(Sigma, St. Louis, MO, 미국)을 생리 

식염수 1 mL에 녹여 복강내로 주사하였다. 최초 주사 72

시간 후에 다시 5% ethanolic saline 용액 4 mL를 주사하

였다. 3) Cisplatin과 melatonin 투여한 melatonin 투여군

(제 3 군)은 총 50마리로 12시간 금식시킨 후 Floreani 

등의 방법7)에 따라 5% ethanolic saline 용액 4 mL에 

melatonin(Sigma, St. Louis, MO, 미국)을 체중 kg당 10 

mg이 주입되도록 녹인 액을 복강내 주사하고, 체중 kg당 

16 mg의 cisplatin을 생리 식염수 1 mL에 녹여 복강내로 

주사하였다. 최초 주사 후 72시간에 다시 5% ethanolic 

saline 용액 4 mL에 melatonin을 체중 kg당 10 mg이 주

입되도록 녹인 액을 다시 복강 주사하였다. 

최초의 주사 6일 후, 에테르 마취하여 복부 대동맥으로

부터 혈액을 채취하여 실혈사시키고, 목을 단두한 다음 와

우 주위의 조직을 모두 제거한 후 와우 골부를 박리하여 

와우 조직을 얻었다. 

와우조직은 10배 양의 생리 식염수를 넣은 다음 teflon 

glass homogenizer(chamber clearance 0.005~0.007 

inches, Wheaton Scientific, Milville, NJ, 미국)로 마쇄하

여 10%(w/v)의 내이 균질액을 만들었다. 이 균질액을 

2,000 rpm에서 10분간 원심분리하여 조직의 미마쇄부분

을 제거한 다음 그 상층액을 시료로 사용하였다. 

 

과산화수소 농도 측정  

Xylenol orange hydrogen peroxide를 이용하여 과산

화수소로 ferrous이온을 ferric이온으로 전환시켜 xylenol 

orange와의 결합에 의해 생성된 화합물을 560 nm에서 

측정하여 과산화수소 농도를 계산하였다. 

 

Malondialdehyde 농도 측정 

시료를 0.25 N 염산에 0.375%의 thiobarbituric acid와 

15% trichloroacetic acid를 함유한 시약과 혼합하고, 반

응액을 100℃ 수용액 중에서 15분간 방치한 후 3,000×

g에서 5분간 원심분리하여 얻은 상층액을 535 nm에서 측

정하였다. 시료 중 malondialdehyde 농도는 분자 흡광계

수 1.56×105 M-1cm-1을 사용하여 계산하였다.  

 

Superoxide dismutase의 활성 

Sun 등의 방법8)에 의하여 xanthine oxidase가 nitroblue 

tetrazolium을 환원시키는 양을 측정하였으며, 이 효소 1 unit

는 효소액을 넣지 않는 반응액 중의 nitroblue tetrazolium의 

환원을 50% 억제하는 효소의 양으로 정하였다.  

 

Catalase의 활성 

Nelson과 Kiesow의 방법9)으로 과산화수소를 기질로 

사용하여 25℃에서 30초 반응시키는 동안에 240 nm 파

장에서 과산화수소가 환원되어 감소하는 흡광도로써 효소 

활성도를 측정하였으며, 효소 활성도의 단위는 1 분간에 1 

mg의 단백질이 반응하여 환원시킨 과산화수소양으로 나

타내었다. 

 

Glutathione peroxidase의 활성 

Paglia와 Valentine 방법10)으로 활성을 측정하였다. 즉, 

환원형 glutathione, 과산화수소 및 NADPH를 기질로, glu-
tathione reductase를 촉매로 사용하여 시료액과 함께 25℃

에서 5분간 반응하는 동안 환원형 glutathione이 과산화수

소에 의해 산화형 glutathione으로 전환되며, glutathione 

reductase와 NADPH에 의해 산화형 glutathione이 환원

형 glutathione으로 환원될 때, NADPH가 NADP+로 산

화되는 정도를 340 nm 파장에서 time scan을 하였다. 이 때, 

NADPH의 분자흡광계수(E340nm＝6.22 mM
-1cm-1)를 이

용하여 효소의 활성도를 산출하였으며, 효소 활성도의 단

위는 1분간에 1 mg의 단백질이 반응하여 생성된 NADP+량

으로 나타내었다. 

 

Glutathione reductase의 활성  

Glutathione reductase의 활성도 측정은 Goldberg와 

Spooner 방법11)을 이용하였다. 산화형 glutathione과 NA-
DPH를 기질로 하여 37℃에서 2분간 반응시키는 동안에 
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NADPH가 NADP＋로 산화되는 정도를 340 nm파장에서 

흡광도를 측정하여 효소활성도를 산출하였다. 이 효소 활

성도의 단위는 1분간에 1 mg의 단백질이 반응하여 산화

된 NADPH량으로 나타내었다. 

 

조직학적 검사 

흰쥐의 내이를 10% 중성 포르말린에 고정하고 탈수 및 

침투 과정을 거쳐 파라핀에 포매한 후 5 μm의 박절편을 

만들어 hematoxylin & eosin 염색하여 광학현미경으로 

관찰하였다. 그리고, 와우조직을 0.5% glutaraldehyde와 

0.5% paraformaldehyde를 혼합한 고정액에 담가 고정 

보관한 후, 1% OsO4 용액으로 2시간 동안 후고정을 하고 

0.1 mol/L 인산염 완충용액으로 수세하여 25% dimethyl 

sulfoxide (DMSO)에 30분간, 50% DMSO에 30분간 담

근 다음 액체질소로 동결하였다. 동결된 조직을 할단(cra-
cking)하여 50% DMSO에 녹여 수세하고 2% tannic acid

에 침투시킨 다음, 1% OsO4 용액으로 전도염색을 하였다. 

계열 에탄올로 탈수하고, isoamyl acetate로 침투를 시킨 

후, 임계점 건조를 하고 이온증착기를 사용하여 Pt-Pd로 

증착한 다음 Hitachi S-4200형 주사전자현미경으로 관찰

하였다. 

 

통계처리 

자료는 평균±표준편차로 표시하고, 대조군과 실험군 사

이의 비교는 Student’s t-test로 하였으며 실험 전후의 

변화는 paired t-test로 하였다. 통계학적 유의수준은 p값

이 0.05 미만으로 하였다. 

 

결     과 
 

생존율과 체중 변화 

대조군의 생존율은 100%로 실험 기간 모두 생존하였으

며, cisplatin 투여군의 생존율은 37.5%, cisplatin과 mela-
tonin을 투여군에서는 48.2%의 생존율을 보였다. 

체중의 변화(Fig. 1)는 대조군은 337±15 g에서 349±

22 g으로 유의하게 증가하였으며, cisplatin 투여군은 333

±30 g에서 256±29 g으로 유의적으로 감소하였다. Mela-
tonin 투여군은 346±14 g에서 288±35 g으로 유의하게 감

소하였으나(p<0.05), cisplatin 투여군에 비해 높았다(p<0.05). 

 

과산화수소 농도  

대조군의 과산화수소 농도는 2.24±0.83 nmol H2O2/mg 

protein이였으며, cisplatin 투여군은 4.96±1.54 nmol 

H2O2/mg protein로 대조군에 비하여 유의한 증가를 나타

내었다(p<0.05). Melatonin 투여군은 2.26±0.78 nmol 

H2O2/mg protein로 대조군에 비해서는 유의한 변화가 없

었으나, cisplatin 투여군에 비해서는 유의한 감소를 나타

내었다(p<0.05)(Fig. 2). 

 

Malondialdehyde 농도  

대조군의 malondialdehyde 농도는 0.49±0.11 nmol/mg 

protein이였으며, cisplatin 투여군은 0.98±0.23 nmol/mg 

protein으로 대조군에 비하여 유의한 증가를 나타내었다

(p<0.05). Melatonin 투여군은 0.73±0.19 nmol/mg protein

로 대조군에 비해서는 유의한 증가를 나타내었으나(p<0.05), 

cisplatin 투여군에 비해서는 약간 감소하는 경향을 나타내
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Fig. 2. Hydrogen peroixde levels in cochlear homogenate.
Group 1：normal control group, group 2：cisplatin (16 mg/kg,
i.p.) treated group, group 3：cisplatin (16 mg/kg, i.p.) and
melatonin (10 mg/kg, i.p.) treated group. *p<0.05 vs. group 1,
†p<0.05 vs. group 2. 

Fig. 1. Changes in mean body weight of animals during the 
experiment. Group 1：control (n=6), group 2：cisplatin treat-
ment (16 mg/kg, i.p., n=11), group 3：cisplatin+melatonin 
treatment (16 mg/kg, i.p., n=10). *p<0.05 vs. day 0, †p<0.05 vs. 
group 2. 
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었다(Fig. 3). 

 

Superoxide dismutase의 활성도 

대조군의 superoxide dismutase 활성도는 0.67±0.19 

unit/min/mg protein이였으며, cisplatin 투여군은 0.36±

0.18 unit/min/mg protein으로 대조군에 비하여 유의한 감

소를 나타내었다(p<0.05). Melatonin 투여군은 0.65±0.22 

unit/min/mg protein로 대조군에 비해서는 유의한 변화가 

없었으나, cisplatin 투여군에 비해서는 유의한 증가를 나

타내었다(p<0.05)(Fig. 4). 

 

Catalase의 활성도 

대조군의 catalase 활성도는 5.09±2.11 nmol H2O2/ 

min/mg protein이였으며, cisplatin 투여군은 2.78±1.16 

nmol H2O2/min/mg protein으로 대조군에 비하여 감소를 

나타내었다. Melatonin 투여군은 5.56±1.27 nmol H2O2/ 

min/mg protein로 대조군에 비해서는 유의한 변화가 없었

으나, cisplatin 투여군에 비해서는 유의한 증가를 나타내

었다(p<0.05)(Fig. 5). 

 

Glutathione peroxidase의 활성도 

대조군에서 glutathione peroxidase의 활성도는 14.59

±5.11 nmol NADP
+/min/mg protein이였으며, cisplatin 

투여군은 17.43±3.38 nmol NADP
+/min/mg protein, 

melatonin 투여군은 16.68±3.43 nmol NADP
+/min/mg 

protein으로 각 군간의 유의한 변화는 없었다(Fig. 6).  

 

Glutathione reductase의 활성도 

대조군에서 glutathione reductase의 활성도는 22.04

±8.36 pmol NADPH/min/mg protein이였으며, cisplatin 

Fig. 3. Malondialdehyde levels in cochlear homogenate. Group
1：normal control group, group 2：cisplatin (16 mg/kg, i.p.) 
treated group, group 3：cisplatin (16 mg/kg, i.p.) and mela-
tonin (10 mg/kg, i.p.) treated group. *p<0.05 vs. group 1. 
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Fig. 4. Superoxide dismutase levels in cochlear homogenate.
Group 1：normal control group, group 2：cisplatin (16 mg/kg, i.p.) 
treated group, group 3：cisplatin (16 mg/kg, i.p.) and melatonin 
(10 mg/kg, i.p.) treated group. *p<0.05 vs. group 1, †p<0.05 vs. 
group 2. 
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Fig. 5. Catalase levels in cochlear homogenate. Group 1：nor-
mal control group, group 2：cisplatin (16 mg/kg, i.p.) treated 
group, group 3：cisplatin (16 mg/kg, i.p.) and melatonin (10 mg/ 
kg, i.p.) treated group. *p<0.05 vs. group 1, †p<0.05 vs. group 2. 
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Fig. 6. Glutathione peroxidase levels in cochlear homogenate. 
Group 1：normal control group, group 2：cisplatin (16 mg/kg, 
i.p.) treated group, group 3：cisplatin (16 mg/kg, i.p.) and 
melatonin (10 mg/kg, i.p.) treated group. 
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투여군은 46.96±12.90 pmol NADPH/min/mg protein

으로 대조군에 비하여 유의한 증가를 나타내었다(p<0.05). 

Melatonin 투여군은 43.15±11.29 pmol NADPH/min/ 

mg protein로 대조군에 비해서는 유의한 증가를 나타내었

으나(p<0.05), cisplatin 투여군에 비해서는 유의한 변화

를 나타내지 않았다(Fig. 7). 

 

조직학적 검사 

광학현미경 검사 결과, 대조군에서의 코르티기의 내유모

세포의 stereocilia 및 외유모세포는 수적 감소가 없는 정

상적인 모양을 유지하였다(Fig. 8A). Cisplatin 투여군에서

는 내유모세포의 stereocilia가 현저한 수적 감소를 나타

내었고 외유모세포(outer hair cell)는 경미한 수적 감소를 

나타내었다(Fig. 8B). Melatonin 투여군은 내유모세포의 

stereocilia 및 외유모세포의 수적 감소가 cisplatin 투여

군 보다 적었다(Fig. 8C). 

주사전자현미경 검사 결과, 대조군에서는 내유모세포의 

stereocilia 및 외유모세포 등의 구조에 특이한 변화가 없

었으며(Fig. 9A), cisplatin 투여군에서는 내유모세포 및 외

유모세포의 부분적인 손실이 나타났다(Fig. 9B). Melatonin 

투여군은 비교적 유모세포들이 잘 보존되어 있었다(Fig. 9C). 

 

고      찰 
 

생체는 호흡, 면역 반응 및 각종 산화 환원 반응의 결과로 

superoxide 음이온, 과산화수소, 수산화 radical 등의 활성

산소를 생성하며, 정상인의 경우 생성된 활성산소는 세포내 

항산화계에 의해 평형을 유지하고 있다.1) 즉, superoxide는 

superoxide dismutase에 의해 과산화수소로 바뀌어지며, 

과산화수소는 catalase와 glutathione peroxidase에 의해 

물로 무독화되어진다. 

이러한 활성산소에 의한 손상을 감소시키기 위한 여러 

연구가 시도되고 있으며, 최근에는 melatonin이 활성산소

를 직접 제거하며, 항산화효소들의 활성을 자극한다는 보

고가 있다.5)12) 특히 cisplatin에 의해 생성된 활성산소로 인

한 손상을 방지하기 위한 연구가 이비인후과 영역에서도 행해

지고 있다.3)13)14) Teranishi 등15)에 따르면 guinea pig에 

cisplatin을 처치한 후 항산화제인 α-tocopherol을 투여

하면 cisplatin에 의한 Preyer 반사의 소실, 청각 뇌간 반

응의 명백한 소실, 와우조직 내의 malondialdehyde의 증

가 등을 막는다고 보고하였다. 또한 Lopez-Gonzalez 등14)

에 따르면 흰쥐에서 cisplatin에 의한 청력 소실을 melatonin 

Fig. 7. Glutathion reductase levels in cochlear homogenate.
Group 1：normal control group, group 2：cisplatin (16 mg/kg, i.p.)
treated group, group 3：cisplatin (16 mg/kg, i.p.) and mela-
tonin (10 mg/kg, i.p.) treated group. *p<0.05 vs. group 1. 
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Fig. 8. Light microscopic findings in organ of Corti (H & E, ×00). A：Control group (Group 1). Normal stereociliary arrangements on 
the inner (I) and outer (O) hair cells. B：Cisplatin (16 mg/kg, i.p.) treated group (Group 2). Markedly decreased in the number of 
stereocilia on the inner and mildly decreased in the number of outer hair cells comparing group 1. C：Cisplatin (16 mg/kg, i.p.) and 
melatonin (10 mg/kg, i.p.) treated group (Group C). A few stereocilia are present on the inner and outer hair cells when compared 
to group 2. 
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및 기타 항산화제 혼합 투여로 방지하였으나, 이음향방사로 

이를 증명하였을 뿐 그 기전에 대하여는 증명되지 않았다. 

본 연구 결과, 대조군의 생존율은 100%인 반면, cisplatin 

투여군은 37.5%, melatonin 투여군은 48.2%로서 cisplatin 

투여군보다 약간 높은 생존율을 보였다. 체중 변화는 대조

군에서만 체중이 증가하고 cisplatin과 melatonin 투여군

은 모두 유의한 감소를 보였다. 이러한 결과는 Hara 등16)

의 결과와 일치하는 것으로서, cisplatin 투여에 의한 위장

관와 신장기능 손상에 의한 체중 감소가 나타나며, melatonin

이 cisplatin의 독성을 완화시킴으로써 melatonin 투여군

의 생존율이 cisplatin 투여군 보다 약간 더 높은 것으로 생

각된다. 

활성산소의 하나인 과산화수소 생성량은 대조군에 비해 

cisplatin 투여군에서 약 200% 증가하였고, cisplatin 투여군

에 비해 melatonin 투여군에서는 감소하였다. 이는 melatonin

의 electron donor 작용에 의한 것으로 사료된다.17) 또한 

활성산소로 인한 손상 표지자인 malondialdehyde 농도는 

cisplatin 투여군이 대조군에 비해 약 200% 높았으며, Rybak 

등3)의 결과와 일치하였다. Melatonin은 지질 과산화의 지표

인 malondialdehyde를 감소시켜 조직 내 산화적 손상을 

억제하는 물질로,3) 비록 cisplatin 투여군과 melatonin 투

여군의 malondialdehyde 농도는 유의적인 차이는 없었으

나, melatonin 투여군에서 감소하는 경향을 나타내었다. 

 Superoxide dismutase 및 catalase 활성도는 대조군에 

비해 cisplatin 투여군에서 유의하게 감소되었고, melatonin 

투여군은 cisplatin 투여군에 비해 유의적으로 증가하였다. 

또한 melatonin 투여군의 superoxide dismutase와 ca-
talase 활성도는 대조군 수준으로 정상화되는 양상을 나타

내었다. Ichikawa 등18)에 따르면 superoxide 음이온의 양

적 증가로 superoxide dismutase의 활성이 저하되어 조

직 손상을 유발한다고 하였다. 따라서 cisplatin 투여군에

서 superoxide dismutase와 catalase의 활성 저하는 각

각 superoxide 음이온과 과산화수소의 증가로 인해 조직 

손상이 초래되며, melatonin이 항산화효소의 활성을 증가

시킨다는 보고와 일치하였다.19) 

한편 과산화수소 처리 효소인 glutathione peroxidase

는 세 군 간에 유의한 차이는 나타나지 않았다. 그리고 gluta-
thione을 환원형으로 유지시키는 glutathione reductase 활

성도는 모두 대조군에 비해 cisplatin과 melatonin 투여군

에서 모두 유의하게 증가하였고, cisplatin 투여군에 비해 

melatonin 투여군에서는 유의한 차이는 없었으나 약간 감

소하는 경향이 나타났다. Cisplatin 투여군에서 glutathione

계 효소들의 활성 증가는 catalase 활성 저하의 결과로 세

포내 과다 생성된 과산화수소를 분해하여 생체 항상성을 

유지하기 위한 세포 자체 작용인 것으로 보인다. 이러한 항

산화효소들의 변화에서 melatonin은 glutathione계 효소

보다 catalase에 작용하는 것으로 사료된다. 

또한 광학 및 주사전자현미경 소견을 보면 cisplatin 투

여군은 stereocilia 및 유모세포의 수적 감소를 보였으나 

melatonin 투여군은 cisplatin 투여군에 비해 비교적 ste-
reocilia와 유모세포가 보전되어 있었다. 이는 cisplatin으

로 인해 신체 전반에 걸쳐서 뿐만 아니라 내이에서도 활성산

소의 생성이 증가되어 이로 인한 손상이 증가되며, melatonin

이 이를 방지하는 것을 나타내는 결과로 생각된다. 

이상 문헌적 고찰과 본 실험 결과로 볼 때, cisplatin에 의

한 내이독성은 cisplatin에 의해 생성된 활성산소가 supe-
roxide dismutase와 catalase 활성을 저하시키고, cochlea

의 항산화 방어 체계의 손상에 의한 것으로 사료된다. 이

Fig. 9. Scanning electron microscopic findings in organ of Corti (H & E, ×400). A：Control group (Group 1). Inner (I) and outer (O) 
hair cells are well preserved. B：Cisplatin (16 mg/kg, i.p.) treated group (Group 2). Partial loss of inner hair cells and outer hair cells 
can be seen in the basal turn when compared to group 1. C：Cisplatin (16 mg/kg, i.p.) and melatonin (10 mg/kg, i.p.) treated 
group (Group C). Stereocilia are relatively well-preserved on the inner and outer hair cells when compared to group 2. 
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러한 cisplatin에 의한 내이 손상은 강력한 항산화제인 

melatonin에 의해 억제될 수 있을 것으로 생각된다. 

 

결     론 
 

본 연구에서는 melatonin이 cisplatin에 의해 발생된 활

성산소의 작용으로 감소된 항산화효소들의 활성을 정상화

시키고, stereocilia 및 유모세포 보호작용을 확인하였다. 따

라서 melatonin은 cisplatin에 의해 생성된 활성산소에 의한 

내이 손상을 감소시킬 수 있을 것으로 사료된다. 
 

중심 단어：Cisplatin·Melatonin·내이독성·활성산소. 
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