혈관 내피세포의 기능장애: 과연 약물로 치료할 수 있는가?
전북의대 김 원 호
 혈관 내피세포의 기능장애는 동맥경화증을 비롯하여 고혈압, 고지혈증, 당뇨병, 심부전증, 흡연자 및 자연적인 노화 과정 중에서 발생한다. 정상 내피세포는 혈액과 혈관벽을 구분 짓는 일련의 벽을 형성하여 혈전 형성에 대한 내성을 제공한다. 또한 혈관활성 물질을 분비하여 혈관의 긴장도, 성장, 지혈 및 염증 작용들을 조절하는 능력이 있으며, 특히 내피세포의 손상은 염증 반응과 함께 섬유화 증식을 초래하여 일련의 동맥경화증을 발생 또는 악화시킨다고 알려져 있다. 본 강의에서는 내피세포 기능 장애의 병태생리와 함께 약물 치료 등으로 좋은 효과를 볼 수 있는가를 살펴보도록 한다. 

병태생리 

내피세포 기능장애는 산화적 스트레스 (oxidative stress)와 oxidized-LDL에 의하여 발생된다. 혈관벽의 oxidized-LDL은 단핵구세포를 끌어들이고, 단핵구세포는 대식세포로 변하며 이는 다시 oxidized-LDL을 탐식하여 foam cell을 형성한다. 이 과정에서 adhesion 분자의 혈중농도와 내피세포 기능 장애는 상관 관계를 보인다고 한다. 

내피세포 기능 장애는 여러 측면에서 증명될 수 있다. 

1) 내피세포 의존성의 혈관 확장 (flow mediated dilatation: FMD) 장애 

2) 혈중 NO 농도의 감소: 심부전 등에서 L-Arginine 대사 이상으로 NO 합성의 감소. 

3) 혈중 Endothelin치 상승으로 인한 혈관 수축 증가 

4) 내인성 ADMA의 증가 : 고지혈증 환자에서 oxidized-LDL이 ADMA 합성을 증가시키고 파괴를 저해 시킴 

5) 고지혈증시 활성 산소의 증가로 인한 NO 활성화의 억제. 활성 산소의 증가는 oxidized-LDL에 의한 L-Arginine의 감소, 이로 인하여  NO  합성 장애가 있으며, 또한 관동맥 질환의 경우 SOD 활성도 감소로 인하여 활성 산소의 증가를 초래한다. 

6) 염증 반응을 초래하는 감염이 발생하면 내피세포 기능장애를 초래할 수 있으며 클라미디아 균주나 살모넬라 백신 등에 의하여 발생할 수 있다. 관동맥 환자에서는 만성 염증성을 반영하는 CRP의 증가는 내피세포기능장애의 독립된 예측인자로 밝혀지고 있다. 

내피세포 기능장애의 약물 치료 

내피세포 기능장애는 oxidized-LDL에 의하여 유발되며 또한 흡연에 의하여 악화될 수 있다. 이들은 L-Arginine의 투여, 고지혈증에 대한 식이요법이나 Statin 치료, 에스트로젠 요법, 비타민 등의 항산화제 투여 및 ACE inhibitor & angiotensin receptor blocker 등의 연구 등은 내피세포 기능장애를 개선할 수 있다는 가능성을 시사하고 있다. (표1) 
표 1  Factors that cause and interventions that improve endothelial dysfunction

	Factors that cause endothelial dysfunction 
	Interventions that improve endothelial dysfunction

	Increased age & Male sex 

Family history of CHD

Smoking

Increased LDL & Low HDL

Hypertension

Diabetes mellitus

Obesity

Increased homocysteine

High fat meal
	L- arginine

Cholesterol lowering 
Exercise
Antioxidants

Homocysteine lowering 
ACE inhibitors 
Smoking cessation

Estrogen
Thermal therapy (sauna)


1) L-Arginine 

L-Arginine은 NO의 생리적인 전구체로서 내피세포 의존성 혈관 확장을 시킨다(1,2). 장기간에 걸친 L-Arginine의 투여는 심부전증 환자에서 내피세포 기능 장애의 호전과 아울러 증상의 개선을 가져왔다(3). 안정형 협심증 환자에서도 내피세포 기능을 호전시킨다고 알려진 영양소들과 같이 투여 했을 때 FMD, 운동부하시간, 삶의 질 등에서 효과적이었고 심전도에서도 심근 허혈소견들이 관찰되지 않았다. 그러나 다른 연구에서 관상동맥질환자나 제1형 당뇨병에서 L-Arginine의 경구 투여시 내피세포 기능 장애의 회복을 관찰 할 수 없었다(4).
L-Arginine의 효과는 NO 활성의 증가에 의한 것으로 여겨진다. 내피세포 기능 장애의 호전과 더불어 혈중  endothelin치의 감소, 내막에서의 세포괴사 증가등으로 동맥경화의 퇴축과 증상의 호전 및 죽상반의 진행을 예방할 수 있다. 

2) N-acetylcysteine 
L-cysteine의 전구체로서 NO의 활성도를 증가시키며 활성산소 제거를 촉진시킨다. 동맥경화환자에서 효과가 증명된 바 있다(5). 

3) 지질강하 

Statin의 사용은 내피세포기능의 호전을 기대할 수 있으며 치료 후 혈관확장과 심근혈류예비능의 증가를 관찰할 수 있었으며 이로 인하여 허혈성 심사고를 줄일수 있었다(6,7). Statin 치료는 고지혈증과 관계없이 제 1,2형 당뇨병에서도 내피세포의 기능을 호전시키며 이는 혈중 지질치와 상관없이 관찰되었다(8). 기전은 NO 활성화와 관련이 있으며 이는 약물의 지질 강하 효과와는 무관하게 작용한다. oxidized-LDL이 NOS의 작용을 강하시키기 때문에 statin에 의한oxidized-LDL의 감소는 일부 호전에 관여한다. 또한 Endothelin의 감소를 초래하여 혈관확장을 조장시킨다고 알려져 있다. 

Fibrate 치료 역시 당뇨병에서 내피세포 기능 호전을 보이는데 이는 HDL의 증가와 고지혈증의 감소 및 동반된 산화적 스트레스의 감소로 여겨진다(9). 고지혈증 치료의 식이요법 역시 내피세포의 기능호전을 초래한다. 

4) 유산소운동 

규칙적인 유산소운동은 중년 및 노년기 성인의 심혈관 사고를 예방할 수 있는데 이는 내피세포기능 회복에 의한 것으로 사료된다. 즉 내피세포 기능의 호전을 통해서 내피세포 의존성 혈관확장을 회복시킨다(10,11). 

5) 체중 조절 

비만이 있으면 비만세포조직에서의 TNT-α 및 IL-6등의 cytokine의 유리를 증가시켜 내피세포 기능장애를 초래한다. 따라서 체중 조절은 이러한 cytokines등의 유리를 차단함으로써 내피세포 기능 회복에 도움이 될 것으로 여겨진다. 

6) 항산화제 

Vitamin C, 엽산은 혈중지질의 변화 없이도 내피세포 기능의 호전을 가져올 수 있다. 이는 산화적 스트레스를 감소시켜서 NO의 파괴를 지연시키는 작용에 의한 것으로 생각된다. Vitamin C는 흡연가에서의 관상동맥계의 혈관 반응성을 호전시키고 혈류 예비능의 증가를 초래한다(12,13). 엽산은 혈중 homoscysteine치를 감소시킴으로써 항산화 작용을 한다. 

제 1형 당뇨병 환자에서의 내피세포 기능장애는 혈중 LDL 입자의 크기와 LDL 내의 낮은 Vitamin E 함유량에 의한 것이라는 실험 후 Vitamin E의 보충으로 대소혈관의 내피세포 기능 호전을 보고하였으나 임상 연구에서는 그 유의성을 관찰하지 못하였다(14,15). 

적포도주나 포도쥬스, 차 등에 함유되어 있는 flavonoid는 항산화 효과를 가지고 있으며 이는 LDL 의 산화를 예방하여 내피세포 기능을 호전 시킨다고 사료된다. 특히 tea flavonoid는 관상동맥 질환자의 내피세포 기능 호전을 통해서 심혈관 사고를 예방하였다. 

7) Renin-Angiotensin계 차단제 

ACE inhibitor 는 내피세포 기능을 호전시킬수 있다고 알려져 있지만 약제의 종류에 따른, 조직에서의 tissue specificity가 달라서 그 효과 또한 다르다(16). 즉 TREND 임상시험에 이용된 quiuapril은 6개월내 내피세포의 기능을 호전 시켰지만, enalapril은 서로 모순된 결과를 가져왔다. ARB 제제는 동맥경화증이나 당뇨병에서 내피세포 기능의 호전을 보여 주었다. 

8) Endothelin receptor blocker 

심부전증이나 고혈압 환자의 내피세포 기능장애는 혈중 endothelin치의 증가가 있으며, endothelin receptor blocker 를 이용한 차단은 내피세포기능의 호전을 가져왔다. 

9) 기타 치료 

(1) 호르몬 치료 

여성에서 estrogen은 내피세포에 직접 영향을 줄 수 있으며 폐경기여성에서 estrogen 투여는 고지혈증 및 관동맥 질환에서의 내피세포 의존성 혈관 확장을 도와준다. 이는 NO의 합성과 유리를 증가시키며 또한 혈중 endothelin-1치를 감소시키는 작용 때문이라 여겨진다. 

또한 tamoxifen과 raloxifen등의 선택적인 selective estrogen receptor modulator 로서 LDL과 fibrinogen의 감소를 가져올 수 있으며 이로 인하여 내피세포 의존성 혈관 확장으로 혈류의 증가를 가져온다(17). 콩단백에 들어있는 phytoestrogens 역시 일종의 estrogen 효과를 가지고 있으며 cholesterol과 LDL의 저하를 가져올 수 있다. 남성에서의 testosterone의 투여는 관상동맥 혈류의 호전을 가져온다고 보고된 바 있다. 

(2) 열치료 

매일 15-30분간의 sauna는 내피세포 기능의 호전을 가져올 수 있다고 보고된 바 있다(18).

결 론 

내피세포 기능장애와 이로 인한 혈관의 반응성 저하는 심혈관질환의 초기 반응이라 여겨지며 이는 동맥경화증의 시발점이라 여겨진다. 따라서 동맥경화증의 위험인자를 가지고 있는 경우 내피세포 기능장애를 호전시킴으로써 심혈관 사고를 줄일 수 있을 것이라고 생각되어 많은 연구들이 있어 왔지만 대규모 임상시험에서의 결과는 기대했던 것과는 배치되는 것들이 많았다. 향후로도 이에 대한 연구들이 더 요구된다고 할 수 있다. 
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