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Purpose: Serum vitamin C is one of the indicators for antioxidant levels in the body and it is lower in cancer 
patients compared with the healthy population. However, there have been few studies on the levels of serum vitamin 
C in terminally ill cancer patients and related factors. Methods: We followed 65 terminal cancer patients who 
were hospitalized in two palliative care units. We collected data of age, sex, cancer type, functional status, clinical 
symptoms, history of cancer therapy, and various laboratory findings including serum vitamin C level. Patients 
were categorized into two groups according to the quartile of serum vitamin C level (Q1-3 vs. Q4), which were 
compared each other. Stepwise multiple logistic regression analysis was used to identify factors related to serum 
vitamin C levels. Results: The mean serum vitamin C level was 0.44 μg/mL, and all patients fell into the category 
of vitamin C deficiency. Univariate analysis showed that The serum vitamin C level was lower in non-lung cancer 
patients (P=0.041) and febrile patients (P=0.034). Multivariate analysis adjusted for potential confounders such 
as lung cancer, fever, dysphagia, dyspnea, C reactive protein, and history of chemotherapy demonstrated that odds 
for low serum vitamin C level was 3.7 for patients receiving chemotherapy (P=0.046) and 7.22 for febrile patients 
(P=0.02). Conclusion: Vitamin C deficiency was very severe in terminally ill cancer patients, and it was associated 
with history of chemotherapy and fever.
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서      론

악성종양 환자에서는 에너지 대사의 변화나 만성 염

증 반응, 그리고 항암제의 사용 등에 의해 산화 스트레

스가 증가한다(1,2). 이러한 산화 스트레스의 증가는 항

산화제와 산화 스트레스의 불균형을 가져와 암 신생을 

더 자극하거나, 구역, 피로, 식욕저하, 무력감 등의 다양

한 증상에 영향을 줄 수 있다(3,4). 산화 스트레스는 우

리 몸에 있거나 외부에서 섭취를 통해 얻어지는 항산화 

물질과 지속적인 상호작용을 통해 조절되는데, 그 중 

최근까지도 활발히 연구되고 있는 것이 비타민 C이다

(5,6).

비타민 C는 포유류의 간에서 포도당으로부터 만들어

지는 물질이지만 인간에서는 생합성 되지 않는 것으로 

알려져 있다(7). 주로 과일이나 채소에 함유되어 있는 

비타민 C는, 전자 공여자로서 세포에서 생성된 활성 산

소종 등에 전자를 제공하여 항산화제로서 역할을 하게 

되는데, 비타민 C가 함유된 음식의 섭취가 부족할 경우

결핍이 일어나 많은 질병의 원인이 될 수 있다(8).

악성종양 환자에서의 혈청 비타민 C에 대해서는 여

러 연구가 시행되었다. 암환자에서는 일반인에 비해 혈

청 비타민 C의 농도가 낮고(9), 특정 암에서 생존율과 

유의한 관계를 보이는 것으로 알려지고 있다(10). 이러

한 결과는 항암 치료의 효과는 상승시키고 부작용은 완

화하는 기전으로 주로 설명되고 있어(11), 최근에는 다

양한 중재연구가 진행되고 있다(12-14). 하지만, 말기암

환자에서 혈청 비타민 C에 대한 연구는 매우 드물다

(15). 본 연구에서는 호스피스 말기암환자의 비타민 C 

부족의 정도를 살펴보고, 그와 관련된 인자를 추출함으

로써 말기암환자에 있어서 비타민 C에 대한 관심을 촉

구하고, 나아가 이러한 환자군에서 향후 비타민 C의 중

재연구에 근거를 제시하고자 한다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

본 연구는 ‘말기암환자에서 혈청 비타민 C와 산화 스

트레스의 임종예측’을 목적으로 진행되었던 임상연구의 

세부분석 결과이다(16). 2012년 1월부터 2012년 6월까지 

서울과 인천에 소재한 2개 기관의 완화의료 병동에서 

입원 치료를 받은 말기암환자 65명을 대상으로 하였다. 

말기암환자는 암 진단 후 수술이나 항암요법 등의 치료

가 더 이상 치료효과를 기대하기 어려운 환자로 정의하

였으며(17), 연구에 참여한 환자는 연구참여 2일전부터 

비타민 C 제제를 섭취하지 않았고, 일주일 이내 수혈이

나 알부민 제제를 투여 받지 않았으며, 만성 신장 질환

이 없는 고형암환자였다. 본 연구는 헬싱키 선언에 따

라 수행하였고, 서면 사전동의를 각각의 대상에게 받았

으며, 해당 기관들의 임상심의위원회의 허가를 받았다.

2. 연구 방법

환자들의 인구학적, 임상적 정보는 숙련된 의사와 간

호사로 구성된 팀에 의해 수집되었으며, 수집된 정보는 

다음과 같다: 나이, 성별, 암의 종류, Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status (이하 ECOG PS), 임상

증상(열, 식욕저하, 삼킴곤란, 호흡곤란), 완치목적의 암 

치료여부(수술, 항암화학요법, 항암방사선요법). 혈액 채

취는 주정중정맥에서 시행하였고, 혈액검사에서 백혈

구, 총 빌리루빈, 알부민, 요산, 크레아티닌, 유수탈수소

효소(lactate dehydrogenase, 이하 LDH), C 반응단백(C- 

reactive protein, 이하 CRP), 그리고 혈청 비타민 C 수치에 

대한 정보를 수집하였다. 혈청 비타민 C의 농도는 고속

액체 크로마토그래피법(high performance liquid chromato-

graphy)에 의해 측정하였다.

일반적인 혈액검사는 정상범위를 기준으로 하여 군

을 분류하였고, 많은 대상자가 정상범위를 벗어난 CRP

와 혈청 비타민 C의 경우에는 본 연구 대상자에서의 분

포를 기준으로 중위수 또는 사분위수(quartile, 이하 Q)를 

기준으로 분류하였다.

3. 통계 방법

자료의 표시는 중위수(interquartile range, IQR) 또는 대

상자수(빈도)로 하였다. 혈청 비타민 C 수치를 기준으로 

두 군으로(Q1-3 vs. Q4) 분류한 후, 각 군의 임상적 특징

의 차이를 카이제곱검정법 또는 Fisher’s test를 이용하여 

확인하였다. 또한, 로지스틱 회귀분석으로 사용하여 혈

청 비타민 C 수치에 밀접한 관련이 있는 임상적 인자를 

결정하기 위해 단계적 변수선정(stepwise variable selection)

을 적용했다. 이를 위해 단순 로지스틱 회귀모형(simple 

logistic regression model)을 이용하여 P＜0.1인 인자들을 

먼저 선별하고, 이들을 모두 포함하는 모형에 stepwise 

variable selection을 적용하여 최종적으로 혈청 비타민 C 

수치와 관련된(P＜0.05) 변수를 선정하였다. 모든 통계

는 통계분석 프로그램 STATA SE 9 (STATA Corporation, 

Texas, US)를 이용하여 분석하였으며, 양측검정으로 통
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Table 1. Characteristics of Study Patients (N=65).

Characteristic n (%) Median (IQR)

Age (yr) 66 (58∼76)

Sex

Male 34 (52.3)

Female 31 (47.7)

Primary cancer site

Lung 16 (24.6)

Gastrointestinal 13 (20.0)

Pancreas 11 (16.9)

Hepatobiliary 10 (15.4)

Others 15 (23.1)

Treatment

Surgery 29 (44.6)

Chemotherapy 44 (67.7)

Radiotherapy 28 (43.1)

ECOG performance status

2∼3 44 (67.7)

4 21 (32.3)

Symptom presence

Fever 24 (36.9)

Anorexia 59 (90.8)

Dysphagia 24 (36.9)

Dyspnea 15 (23.1)

Laboratory findings (reference range)

White blood cell count, 103/mm (3.7∼9.5) 11.1 (7.2∼15.7)

Bilirubin, mg/dL (0.2∼1.2) 0.6 (0.3∼1.2)

Creatinine, mg/dL (0.5∼1.2) 0.6 (0.4∼0.9)

Lactate dehydrogenase, U/L (200∼485) 557 (427∼776)

Uric acid, mg/dL (2.5∼8.3) 3.7 (2.6∼6.0)

Albumin, g/dL (3.5∼5.2) 3.0 (2.6∼3.3)

C-reactive protein, mg/dL (＜0.5) 6.5 (3.1∼10.9)

Vitamin C, μg/mL (1.9∼15.0) 0.44 (＜0.03∼0.89)

IQR: interquartile range, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. 

계적 유의수준은 0.05 미만으로 하였다.

결      과

대상자의 일반적 특징은 Table 1과 같다. 평균 나이는 

66세였고 성비 구성은 남자 34명(52.3%)과 여자 31명

(47.7%)으로 비슷하였다. 원발암은 폐암이 24.6%로 가장 

많았으며, 그 다음으로 위장관암(20.0%), 췌장암(16.9%), 

간담도암(15.4%)의 순서였다. 완치목적의 암치료에는 항

암화학치료를 받은 경우가 67.7%로 가장 많았고, 수술

이 44.6%, 방사선 치료가 43.1%였다. 신체 기능은 ECOG 

PS 2∼3점이 67.7%, 4점이 32.3%였다. 환자들이 호소한 

증상은 식욕부진이 90.8%, 열과 삼킴곤란이 36.9%, 호흡

곤란이 23.1%로 나타났다. 혈액검사에서는 정상범위를 

기준으로 백혈구, LDH, CRP는 상승되어 있는 반면, 알

부민과 혈청 비타민 C 수치는 감소되어 있었다. 혈청 

비타민 C의 경우, 대상자 전원이 정상범위의 하한치인 

1.9μg 미만이었다(표에 제시되지 않음).

Table 2는 혈청 비타민 C 농도와 일반적 특성과의 관

계를 나타낸다. 비타민 C의 혈청 농도는 그 분포에 따

라 Q3에 해당되는 값(0.89μg/mL)을 기준으로 Q1-3 (49

명)과 Q4 (16명)로 분류하였다. 나이와 성별분포는 양 

군간 차이가 없었으며, 암의 종류에서는 폐암의 비중이 

Q4에서 유의하게 높았다(43.8% vs. 18.4%; P=0.041). 암 

치료력에서는 Q1-3군에서 항암화학요법을 받은 환자의 

비율이 높은 경향(73.5% vs. 50.0%; P=0.081)을 보였고, 
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Table 2. Association of Serum Vitamin C Level with Subjects’ Characteristics.

Serum vitamin C, μg/mL

P†

Q4 (≥0.89)
n (%)

Q1-3 (＜0.89)
n (%)

Age (>65 years) 8 (50.0) 25 (51.0) 0.943

Sex (female) 10 (62.5) 21 (42.9) 0.172

Cancer type

Lung cancer 7 (43.8) 9 (18.4) 0.041

Non-lung cancer 9 (53.6) 40 (81.6)

Treatment 

Chemotherapy 8 (50.0) 36 (73.5) 0.081

Radiotherapy 6 (37.5) 22 (44.9) 0.604

Performance status (ECOG=4) 6 (37.5) 15 (30.6) 0.609

Symptom presence

Fever 2 (12.5) 22 (44.9) 0.034‡

Anorexia 16 (100) 43 (87.8) 0.142

Dysphagia 3 (18.8) 21 (42.9) 0.135‡

Dyspnea 1 (6.3) 14 (28.6) 0.091‡

Laboratory findings

Leukocytosis 10 (62.5) 27 (55.1) 0.604

Hyperbilirubinemia 4 (25.0) 14 (28.6) 1.000‡

Hypoalbuminemia 12 (75.0) 42 (85.1) 0.321

Hyperuricemia 3 (18.8) 8 (16.3) 1.000‡

Elevated creatinine 2 (12.5) 7 (14.3) 1.000‡

Elevated lactate dehydrogenase 12 (75.0) 34 (69.4) 0.668

High* C-reactive protein 5 (31.3) 28 (57.1) 0.072

ECOG: European Cooperative Oncology Group. *More than the median value in the current sample, †By χ2 test, ‡Fisher’s exact test.

Table 3. Factors Related to Low* Serum Vitamin C Level.

Stepwise multiple logistic regression

OR 95% CI P

Chemotherapy

Non-received 1

Received 3.70 1.03∼13.36 0.046

Fever

Absent 1

Present 7.22 1.37∼38.01 0.020

Cancer type

Non-lung cancer 1

Lung cancer 0.49 0.12∼1.98 0.318

Dyspnea

Absent 1

Present 4.48 0.48∼42.13 0.123

C reactive protein levels†

Low 1

High 2.18 0.53∼8.97 0.240

OR: odds ratio, CI: Confidence interval. *Q1-3 in the current 
sample. 

†Based on median value in the current sample.

혈액검사에서는 Q1-3군에서 높은 CRP를 갖는 환자가 

많았다(57.1% vs. 31.3%; P=0.072). 발열이 있는 환자의 

비율이 Q1-3에서 유의하게 더 높았고(45% vs. 13%; P= 

0.034), 호흡곤란(P=0.091)도 비슷한 경향을 보였지만 통

계적으로 유의하지는 않았다.

단변량 분석에서, 혈청 비타민 C 수치와 연관이 있는 

변수(P＜0.10)를 포함하여, 단계적 다중 로지스틱 회귀

분석을 시행한 결과는 Table 3과 같다. 이전에 항암요법

을 받은 군은 그렇지 않은 군에 비해 혈청 비타민 C의 

수치가 낮을 확률이 3.7배(P=0.046) 높았고, 발열이 있

는 환자는 그렇지 않은 환자에 비해 7.22배(P=0.02) 높

았다.

고      찰

본 연구는 호스피스 병동의 말기암환자를 대상으로 

하여 혈청 비타민 C 부족 현황 및 그와 관련된 인자를 

찾는데 목적이 있었다. 연구결과 혈청 비타민 C 수치는 

현저히 감소되어 있었으며, 그러한 결핍은 항암요법을 
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받은 환자와 발열이 있는 환자에서 유의하였다. 지금까

지 완치목적의 치료를 받는 암환자에서 비타민 C 부족

과 그 임상적 의의를 살핀 연구들은 많았으나, 말기암

환자를 대상으로 시행된 연구는 매우 드물다.

본 연구에서는 대상자 모두에서 혈청 비타민 C 수치

가 정상범위를 벗어나 현저히 낮은 수치를 보였는데, 

이는 이전의 다른 연구와 비슷한 결과이다(9,18,19). 

Mahdavi 등(9)의 연구에 의하면, 방사선 치료예정인 3∼

4병기의 암환자를 대상으로 그들의 혈청 비타민 C 수치

를 정상인과 비교했을 때 현저히 낮은 수치를 보였다. 

그들의 연구에서 57명의 암환자의 평균 혈청 비타민 C 

수치는 0.17 mg/dL (≒1.7μg/mL)이었고, 이는 우리 연구

에서의 0.44μg/mL보다는 상당히 높은 수치였는데, 아

마도 말기로 진행할수록 혈청 비타민 C의 수치는 어떤 

형태로든 감소하는 것으로 보인다.

이러한 개념을 기반으로, 혈청 비타민 C 수치가 암환

자의 예후에 어떤 영향을 미칠 것인가에 대한 몇몇 연구

가 있었다. Guo 등의 연구에서는 유방암환자의 사망과 

혈청 비타민 C의 수치가 중등도의 음의 상관관계가 있

음을 보고하였고(20), 말기암환자를 대상으로 한 Mayland 

등의 연구에서는 사망을 예측하는 인자로 제시하기도 

하였다(15). 하지만, 이들 연구들에서는 그 동안 밝혀진 

말기암환자에서의 임종 예측인자들에 대한 고려 없이 

단순 상관관계만을 통해 결과를 제시하였고, Mayland 등

의 연구에서는 다변량 분석 시 혈청 비타민 C의 유의성

은 사라졌다. 본 연구에서도 생존과의 관련성은 확인할 

수 없었는데(16), 이는 말기로 갈수록 다발장기부전

(multi-organ failure) 등에 의해 매우 복잡한 임종과정이 

일어나고(21), 그로 인해 혈청 비타민 C 수치의 감소가 

선형으로 이루어지지 않았기 때문으로 생각된다. 또한, 

다른 임종예측인자들의(22) 영향을 능가하지 못하거나 

그러한 주요인자에 의한 부수적인 결과일 개연성도 배

제하기 어려우며, 이에 대해서는 추가적인 연구가 필요

하리라 생각된다.

호스피스 환자에서의 심각한 비타민 C 부족현상은 

섭취의 부족과 진행되는 암으로 인한 것으로 알려져 있

다(15). 식이섭취의 감소 외에도, 암환자에서는 말기로 

진행함에 따라 체내에서 산화 스트레스가 증가하게 되

고, 이에 상호작용을 하는 항산화제의 필요가 증가하게 

되는데, 항산화제로 작용하는 혈청 비타민 C의 감소는 

이러한 맥락에서 설명될 수 있다(23). 최근 말기암환자

에서 산화 스트레스의 수치가 매우 높았고 혈청 비타민

C 와 음의 상관관계를 갖는다는 연구결과가 이를 뒷받

침한다(16).

본 연구에서, 이전의 항암요법치료는 말기 호스피스 

환자에서 낮은 혈청 비타민 C 수치를 예측하는 독립적

인 인자로 확인되었다. 항암화학요법에서 사용되는 항

암제는 자유 라디칼을 생성하며 이것은 지방, 단백질, 

그리고 핵산 등을 산화시켜 산화 스트레스의 증가와 조

직의 손상을 야기시키는데(24,25), 이렇게 증가한 산화 

스트레스를 막기 위해 체내 항산화물질이 소모된다

(26,27). 이는 항암치료를 받은 환자에서 혈청 항산화물

질 농도가 항암치료를 받지 않은 환자에서의 그것보다 

낮다는 연구결과에 의해 뒷받침되며(28), 본 연구결과에 

따르면 이러한 영향은 말기상태까지 미치는 것으로 판

단된다.

이 외에도 혈청 비타민 C 수치와 관련성을 보인 몇 

가지 인자가 있었다. 첫째, 본 연구에서 발열은 낮은 혈

청 비타민 C 수치를 예측하는 독립적인 인자였으며, 염

증지표인 CRP의 상승 또한 (통계적으로 유의하진 않았

지만) 비슷한 경향을 보였다. 발열은 염증반응의 대표적

인 증상으로서 산화 스트레스의 증가와 더불어 조직손

상을 가속화시킨다(29). 또한, 역으로 이러한 염증과 세

포지질의 손상, 그리고 cytokine의 발현 등은 발열의 원

인이 될 수 있다(30). 둘째, 암의 종류에 따른 분석에서 

폐암만이 통계적 유의성을 보였는데, 다른 암종에 비해 

혈청 비타민 C의 수치가 오히려 높았다. 혈청 비타민 C 

수치는 폐암에서도 같은 양상을 보이는 것으로 알려져 

있어서(31), 이러한 결과는 암종류에 따른 것이라기보다

는 환자의 상태에 의한 것으로 생각된다. 본 연구에서 

전체 환자들의 평균 생존기간은 19일이었던데 반해, 폐

암 환자군의 평균 생존기간은 32일로 다른 암종에 비해 

가장 긴 생존기간을 보였었다(16). 

본 연구는 몇 가지 제한점을 가지고 있다. 첫째, 2개 

기관에서 진행된 소규모의 연구로 일반화하기 어려우

며, 적은 표본수로 인해 보다 구체적인 가설을 검증하

기 위한 세부분석을 진행하기 어려웠다. 둘째, 본 연구

는 다른 주제로 진행되었던 임상연구의 자료를 단면적

으로 분석한 결과로, 혈청 비타민 C 감소와 연관이 있

는 몇 가지 인자들을 확인은 하였지만 그 인과 관계는 

분명치 않다. 셋째, 혈청 비타민 C 농도와 관련 있을 것

으로 제시된 다양한 증상들에 대한 정보를 함께 분석하

지 못했다(32).

이상의 제한점에도 불구하고, 본 연구는 호스피스 말

기암환자에 있어서 심각한 혈청 비타민 C 부족을 확인

하였으며, 이와 관련된 임상적 특징을 선별한 매우 드
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문 연구이다. 본 연구결과는 이러한 환자군에서 향후 

증상이나 기능, 나아가 생존기간의 향상에 도움이 될 

수 있을지 확인할 수 있는 중재연구에 소중한 자료가 

될 것으로 생각된다.

요      약

목적: 혈청 비타민 C 수치는 체내 항산화상태를 나타

내는 지표로서, 암환자에서는 정상인에 비해 감소되어 

있다. 하지만, 이 지표가 말기암환자에서 어느 정도 감

소되어 있고, 그 감소에 어떤 요인들이 관련되는지에 

대한 연구는 매우 드물다.

방법: 두 개 기관의 완화의료병동에 입원했던 암환자 

65명을 대상으로 하였다. 환자의 나이, 성별, 암의 종류, 

기능상태, 임상증상, 완치 목적의 암 치료력, 그리고 혈

청 비타민 C를 포함한 혈액검사 자료를 수집하였다. 혈

청 비타민 C 수치의 사분위수를 기준으로 두 군(3사분

위수 이하 vs. 4 사분위수)으로 분류한 후 각 군의 차이

를 비교하였고, 단계적 다중 로지스틱 회귀분석을 통해 

혈청 비타민 C 수치와 관련된 인자를 확인하였다.

결과: 대상자의 혈청 비타민 C의 평균은 0.44μg/mL

이었으며, 대상자 전체가 비타민 C 결핍에 해당되었다. 

단변량 분석에서는, 비폐암 환자이거나(P=0.041) 발열

이 있는 환자(P=0.034)에서 낮은 혈청 비타민 C 수치를 

보였다. 폐암, 발열, 삼킴곤란, 호흡곤란, C 반응단백, 그

리고 항암화학요법 등의 잠재적인 인자들을 보정한 다

변량 분석에서, 낮은 혈청 비타민 C 수치를 나타낼 가

능성은 항암화학요법을 받은 군에서 그렇지 않은 군에 

비해 3.7배 높았고(P=0.046), 발열이 있는 군에서 그렇

지 않은 군에 비해 7.22배 높았다(P=0.020). 

결론: 말기암환자에서 비타민 C 부족은 매우 심각하

였고, 항암화학요법 치료력과 발열이 관련 있었다.

중심단어: 암, 말기 돌봄, 비타민 C, 요인 분석
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