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ABSTRACT 

Background：The purpose of this study was to investigate the mechanism of endothelium-dependent and 
independent responses to endothelins (ETs) in porcine coronary artery. Methods：The vascular rings of left 
anterior descending artery or left circumflex artery from 7 pigs were suspended in conventional organ chambers 
for the measurement of isometric force. To evaluate relaxation responses, vascular rings with endothelium were 
exposed to ET-1 and ET-3. To evaluate contraction responses, vascular rings with and without endothelium were 
exposed to ET-1 and ET-3 in the presence or absence of BQ 123 (ET A receptor antagonist) or TAK-044 (ET 
A and ET B receptor antagonist). Results：Transient relaxation responses of vascular rings occurred after expo-
sure of ET-1 and ET-3. These transient responses disappeared after preincubation with N-nitro-L arginine. There 
was an increased contractions of vascular rings according to increasing concentration of ET-1 and ET-3. The 
initial responses were enhanced in vascular rings without endothelium in ET-1 and ET-3. In vascular rings with 
endothelium, the contraction responses were more reduced in vascular rings with preincubation of BQ 123 than 
in vascular rings without BQ 123 in ET-1. In vascular rings without endothelium, the contraction responses were 
more reduced in vascular rings with preincubation of TAK-044 than in vascular rings without TAK-044 in ET-
1. Conclusion：ET B receptor on the endothelium might mediate the transient vasodilator responses to ET-1 and 
ET-3 through release of nitric oxide in porcine coronary artery. ET A and ET B receptor on vascular smooth 
muscle cells might mediate vasoconstrictor responses to ETs. ((((Korean Circulation J 1998;28((((12)))):1993-2001)))) 
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서     론 

 

혈관내피세포(vascular endothelium)는 신체의 전 혈

관에 분포하기 때문에 신체에서 가장 크고, 넓은 조직이

다. 동맥의 경우에 혈관내피세포는 단순히 동맥벽(art-

erial wall)과 혈액성분간을 나누는 얇은 방어벽의 역할

뿐만이 아니라 여러가지 중요한 작용을 하는 장기이다. 

혈관내피세포는 low-density lipoprotein(LDL), 성장

인자(growth factor)등에 대한 수용체(receptor)가 존

재하여 동맥경화진행에 관여하고,1) 혈소판응집을 억제

하는 강력한 혈관확장물질인 prostacyclin I2을 생성하

고 heparan sulfate가 내피세포 표면을 유지함으로써 

항응고작용(nonthrombogenicity)을 갖는다.2) 또한 대

사가 활발히 일어나는 장기로써 endothelium-derived 

relaxing factor(EDRF), endothelin, angiotensin-co-

nverting enzyme 및 platelet-derived growth factor

등을 분비한다.2-4) 따라서, 혈관내피세포의 기능이상

은 동맥경화(atherosclerosis), 고지혈증(hyperlipide-

mia), 고혈압, 관동맥경련(coronary spasm), 당뇨병성 

혈관질환(diabetic angiopathy), 혈전증(thrombosis) 및 

심근의 재관류 손상(reperfusion injury)등의 여러가지 

심혈관질환의 병태생리적인 원인 기전으로 설명되어지

고 있다. 

Endothelin(ET)은 최근 돼지의 대동맥 내피세포 배

양으로 발견된 polypeptide로 현재까지 알려진 혈관수

축 펩타이드(vasoconstrictive peptide)들 중에서 가장 

강력한 물질이다.5) ET은 정상적으로 혈중농도가 매우 

낮은 반면, 고혈압,6) 동맥경화,7) 심근경색8) 및 신부전9)

의 경우에 혈중농도가 상승하여 이런 질환의 병태생리에 

중요한 역할을 할 수도 있다고 알려져 왔다. ET은 21개의 

아미노산으로 구성되어 있으며, 사람에서 3개의 isotype

가 존재하여,10) 혈관의 긴장도(vascular tone)를 조절

하고, 세포증식 및 호르몬 생성에 관여하고 있다.11) 이중

에서 혈관내피세포 배양액에서 처음 발견된 isotype을 

endothelin-1(ET-1)이라 하였고, 나머지를 end-oth-

elin-2(ET-2) 및 endothelin-3(ET-3)라고 하였다. 

이들 ET들은 생물학적 활성도가 조금씩 다른 것으로 

ET-1는 혈관수축작용이 ET-3보다 더 강하고, ET-

3는 상대적으로 혈관확장작용이 더 큰 것으로 알려져 있

다. ET-1은 3개의 ET isotypes중에서 유일하게 혈관내

피세포에서 생성되며, 그 이외에 혈관 평활근에서도 생성

된다. 혈중내의 반감기는 4∼7분이며, 80∼90%는 폐에

서 대사된다. ET-2는 주로 장(intestine)과 신장(kidn-

ey)에서 생성되며 ET-1과 같은 독특한 기능에 대해서

는 아직 알려진 바가 없다. ET-3는 ET-1처럼 혈액안

을 순환하는데, 뇌에 고농도로 존재하고 있다.11) 

ET은 2가지 형태의 ET 수용체(type A 및 type B 

ET receptor)에 결합한다고 알려져 있다. 이들 수용체

의 크기는 45,000∼50,000 dalton이며, 아미노산의 구

조는 50%에서 서로 같다. Type A ET 수용체(ETA re-

ceptor)는 ET-3에 비해서 ET-1에 10배 정도의 친화

력이 있는 수용체로서 혈관 평활근세포에 존재하여, ET-

1에 의한 혈관수축작용을 한다. Type B ET 수용체(ETB 

receptor)는 ET-1 및 ET-3에 같은 정도의 친화력을 

갖는 수용체로서 주로 혈관내피세포에 존재하고, 일부

는 혈관 평활근세포에 존재한다. 혈관내피세포에 존재

하는 ETB 수용체는 ET-1 및 ET-3에 반응하여 ED-

RF 및 prostacyclin을 통한 일시적인 혈관확장작용을 

한다.8) 

ET은 평활근 세포 및 혈관내피세포에서 세포내 유리 

칼슘이온(free calcium ion)의 증가를 가져오는데, 이 증

가는 초기의 일시적인 증가와 이어서 나타나는 지속적인 

증가를 유도하며 이에는 ETA 수용체와 ETB 수용체가 

모두 관여하고 있다고 본다. 

세포내 유리 칼슘이온의 초기의 일시적인 증가는 ET

에 의한 phospholipase C의 활성화와 이에 따른 inositol 

1,4,5-triphosphate와 diacylglycerol의 생성에 인한 것

이다.12) 반면에 세포내 유리 칼슘이온의 지속적인 증가는 

ET에 의하여 voltage-dependent calcium channel이 

활성화되어 나타나는 것으로 혈관내피세포로부터 EDRF

의 생성을 자극하게 된다. 

본 연구의 목적은 돼지 관동맥에서 혈관내피세포의 유

무에 따른 혈관내피세포 의존성 이완반응 및 평활근의 

수축 반응 양상을 관찰하고자 하였다. 이를 위해서 첫째, 

ET-1과 ET-3를 이용하여 혈관내피세포의 유무에 따

른 혈관절편의 이완 및 수축 양상을 살펴보고, 둘째 ETA 

수용체 길항제(receptor antagonist)인 BQ123 및 ETA/ 

ETB 수용체 길항제인 TAK-044를 전처치한 상태에

서 혈관내피세포의 유무에 따른 ET-1과 ET-3에 대한 

반응을 관찰함으로써 돼지 관동맥의 수축 및 이완에 관

여되는 수용체를 유추해 보고자 하였다. 
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재료 및 방법 
 

실험대상 및 준비 

실험동물은 생후 7∼8주 되고 체중이 20∼25 kg인 

Yorkshire돼지 7마리를 사용하였다. 실험동물은 Telazol 

(A.H. Robins, Richmond, VA)100 mg을 근육주사하

고, sodium pentobarbital을 체중 kg당 12.5 mg을 정

맥주사하여 마취시킨 후 심장을 적출하였다. 적출된 심장

에서 바로 좌전하행지 관동맥과 좌회선지 관동맥을 심

장에서 박리하여 찬 modified Krebs-Ringer bicar-

bonate 용액〔(mM) NaCl 118.3, Kcl 4.7, CaCl2 2.5, 

MgSO4 1.2, KH2PO4 1.2 NaHCO3 25, glucose 11.1 

and calcium disodium edetate 0.026 at pH 7.4 (con-

trol solution) 37℃)〕에 담구었다. 그후 미세수술 기구를 

이용하여 동맥주위에 붙어있는 결체조직을 깨끗하게 제거

한 후, 3∼4 mm크기의 여러개의 혈관 절편을 만들었다. 

좌전하행지 관동맥은 근위부 3∼4 cm 부위를 혈관 절편

으로 만들었고, 좌회선지 관동맥도 근위부를 혈관 절편으

로 만들었다. 이것을 내피세포가 있는 혈관절편으로 이용

하며, 일부는 혈관내피세포의 박리를 위해 혈관절편을 찬 

control용액으로 적신 페이퍼 티슈(paper tissue)위에 

올려놓고 watchmaker’ forcep을 이용하여 혈관 내벽을 

조심스럽게 수차례 문질러주어 내피세포층을 제거하여 내

피세포가 없는 혈관절편의 실험에 이용하였다. 

 

Organ Chamber실험 

혈관 절편을 10 ml크기의 37°C로 유지된 control용

액으로 채워져있고, PH 7.4로 유지되며, 95% 산소와 5% 

이산화탄소의 혼합가스가 공급되는 organ chamber에 

수직으로 걸어서 실험하였다. 실험은 우선 혈관절편의 길

이 장력관계(lengthactive tension relation)의 최적점

(optimal point)을 구하여 혈관절편을 이 상태로 유지시

키면서 진행하게 된다. 길이 장력관계(lengthactive ten-

sion relation)의 최적점(optimal point)은 혈관절편에 점

진적인 부하를 주면서 각 부하에서 60mM KCl로 혈관

절편을 수축시켰을 때의 장력을 재어 최대 활동장력(act-

ive tension)이 나타나는 부하치로 구하였다. 이 최적점

의 부하는 대개는 6∼8 g이었다. 최적점의 부하를 건 후

에 60 mM KCl을 투여하여 각 혈관절편의 장력을 측정한 

후 이 장력을 앞으로 시행하는 혈관수축실험에서 100%

장력으로 정하였다. 위의 과정이 끝나면 organ chamber

내 용액을 새로운 control용액으로 교체한 후 1시간동

안 평형화(equilibration)를 시켰다. 모든 실험은 endo-

genous prostanoids의 생성을 방지하기 위해서 10-5 M

의 indomethacin (Sigma Chemical Company, St.Lou-

is)을 미리 처리한 상태에서 실시하였다. 1시간후 내피

세포의 효과적인 박리여부를 확인하기 위해서 혈관절편

을 2×10-6 M의 prostaglandin F2에 노출시켜 수축시킨 

후 다시 10-8 M의 bradykinin(Sigma Chemical Comp-

any, St.Louis)에 노출시켜 혈관절편의 이완여부를 관찰

하였다. 이때 혈관절편의 이완이 일어나면 혈관내피세포

가 존재하는 것으로 하였다. 본 연구에서는 혈관내피세포

가 존재하지 않는 혈관절편의 경우에 이완되는 정도는 11

±3%, 혈관내피세포가 존재하는 혈관절편의 경우에 이완

되는 정도는 117±5%이었다. 이러한 과정이 끝나면 본 

실험에 들어가게 되는데, 같은동맥에서 만들어진 혈관절편

들 중에서 혈관내피세포가 존재하는 혈관절편과 존재하지 

않는 혈관절편을 동시에 organ chamber 실험을 하였다. 

 

이완반응 실험 

내피세포가 보존된 혈관절편을 2×10-6 M의 prostag-

landin F2a(Sigma Chemical Company, St.Louis)를 이

용하여 수축시키고 10-10 to 10-7 M의 ET-1(Sigma 

Chemical Company, St.Louis), ET-3(Sigma Chemi-

cal Company, St.Louis)를 점증 투여하여 이완반응을 관

찰하였다. 이때, 이완반응이 현저하면 N-nitro-L-argi-

nine (Aldrich, Milwaukee)(10-4 M)을 미리 처리한 상태

에서 ET-1, ET-3를 반복 투여하여 반응을 관찰하였다. 

 

수축반응 실험 

내피세포가 박리, 혹은 보존된 혈관절편을 이용하여 

ET-1, ET-3를 점증투여하여 concentration-depen-

dent 수축반응 곡선을 얻었다. 일부 내피세포가 박리된 

혈관절편에는 BQ123(Banyu Pharmaceuticals, Tokyo) 

(10-6 M, ETA receptor antagonist) 혹은 TAK-044 

(Takeda Chemical Industries, Tokyo) (10-9 M, ETA/ 

ETB receptor antagonist)을 미리 처리하고 수축 반응

을 관찰하였다. 

 

실험약제 

Indomethacin을 제외한 모든 약제는 실험 당일날 증류
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수를 이용하여 만들어서 사용하였다. Indomethacin은 물

과 Na2CO3에 녹인 후 sonication하여 사용하였다. 본 연

구에 사용된 모든 약제의 농도는 organ chamber내 용액

에서의 final molar(M) concentration으로 표기하였다. 

 

통계처리 

실험 결과는 mean±SEM로 표시하였다. 모든 이완

반응은 2×10-6 M의 prostaglandin F2에 의한 처음 수

축정도의 % 변화치로 표시하였다. 

모든 수축반응은 KCl 60 mM에 의한 최고 수축정도

의 % 변화치로 표시하였다. 실험결과의 분석은 paired 

t-test를 시행하여 P-value가 0.05이하인 경우 통계

적인 유의성을 인정하였다. 

 

결     과 
 

이완반응 실험결과 

10-9∼10-8 M의 ET-1과 10-8∼10-7 M의 ET-3 

투여시 일시적인 이완반응이 있은 후 지속적인 수축을 나

타내었고(Figs. 1, 2, 3 and 4), N-nitro-L-arginine

에 의하여 이런 일시적인 이완반응은 완전히 소실되었다. 

 

수축반응 실험결과 

 

혈관내피세포의 존재 및 BQ123 투여유무에 따른 수축반응 

ET-1 투여시 농도에 따른 점증수축반응을 나타내

Fig. 2. Time-dependent relaxation responses to ET-1. Trans-
ient relaxation responses for 1 minute were observed at
dose of 10-8 M of ET-1. 

Fig. 1. Relaxation responses to various concentrations of
single dose ET-1. Transient relaxation responses to ET-1
(10-9~10-8 M) were observed in porcine coronary artery
with endothelium. 

Fig. 4. Time-dependent relaxation responses to ET-3. Trans-
ient relaxation responses were observed for 2 minutes at 
dose of 10-7 M of ET-3 and for 3 minutes at dose of 10-8 M 
of ET-3. 

Fig. 3. Relaxation responses to various concentrations of 
single dose ET-3. Transient relaxation responses to ET-3 
(10-8~10-7 M) were observed in porcine coronary artery 
with endothelium. 
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었다. 10-8.5∼10-7.5 M에서는 혈관내피세포가 존재하

는 경우에 존재하지 않는 경우에 비하여 수축반응의 정

도가 감소되었다(p<0.05). BQ123 투여여부에 따른 수

축반응은 혈관내피세포가 존재하지 않는 경우에는 BQ 

123 투여여부에 관계없이 영향을 받지 않았고, 혈관내

피세포가 존재하는 경우에는 BQ123 투여시 10-8.0∼

10-7.5 M에서 수축반응의 정도가 감소되었다(p<0.05) 

(Fig. 5). 

ET-3 투여시 농도에 따른 점증수축반응을 나타내

었다. 10-8.5∼10-7.0 M에서는 혈관내피세포가 존재하는 

경우에 존재하지 않는 경우에 비하여 수축반응의 정도가 

감소되었다(p<0.05). BQ123 투여여부에 따른 수축반

응은 혈관내피세포의 존재유무에 관계없이 영향을 받지 

않았다(Fig. 6). 

 

혈관내피세포의 존재 및 TAK-044 투여유무에 따른 수축반응 

ET-1 투여시 농도에 따른 점증수축반응을 나타내

었다. 10-8.5∼10-7.0 M에서는 혈관내피세포가 존재하는 

경우에 존재하지 않는 경우에 비하여 수축반응의 정도가 

감소되었다(p<0.05). TAK-044 투여여부에 따른 수

축반응은 혈관내피세포가 존재하는 경우에는 TAK-

044 투여여부에 관계없이 영향을 받지 않았고, 혈관내피

Fig. 6. Contraction responses to ET-3 
with or without ETA receptor anta-
gonist, BQ123(10-6 M). The contra-
ction responses were more reduced 
in vascular rings with endothelium 
compared with those in vascular 
rings without endothelium in 10-8.5 
to 10-7.0 M of ET-3 (Endo：Endoth-
elium). 
*p<0.05, Endo (＋) vs Endo (-) 

Fig. 5. Contraction responses to ET-
1 with or without ETA receptor ant-
agonist, BQ123 (10-6 M). The contr-
action responses were more reduced 
in vascular rings with endothelium 
compared with those in vascular 
rings without endothelium in 10-8.5 
to 10-7.5 M of ET-1. In vascular rings 
with endothelium, the contraction 
responses were more reduced in 
vascular rings with preincubation of 
BQ 123 than those in vascular rings 
without preincubation of BQ 123 in 
10-8.0 to 10-7.5 M of ET-1 (Endo：En-
dothelium). 
*p<0.05, Endo (＋) vs Endo (-) 
#p<0.05, Endo (＋), BQ123 (＋) vs 
Endo (＋), BQ123 (-) 
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세포가 존재하지 않는 경우에는 TAK-044 투여시 

10-8.0∼10-7.0 M에서 수축반응의 정도가 감소하였다(p<0. 

05)(Fig. 7). 하지만 TAK-044 투여시 수축반응이 완

전히 억제되지는 않았다. 

ET-3 투여시 농도에 따른 점증수축반응을 나타내

었다. 10-8.5∼10-7.0 M에서는 혈관내피세포가 존재하는 

경우에 존재하지 않는 경우에 비하여 수축반응의 정도가 

감소되었다(p<0.05). TAK-044 투여여부에 따른 수

축반응은 혈관내피세포의 존재유무에 관계없이 영향을 

받지 않았다(Fig. 8). 

 

고     찰 
 

EDRF가 발견되면서,3) 혈관 내피세포가 평활근의 이

완이나 수축을 조절하는데 중요한 역할을 할것이라는 새

로운 개념을 갖게 되었으며, 실제로 내피세포에서 여러

가지 확장물질(prostacyclin, EDRF) 및 수축물질(thr-

omboxane A2, ET)이 생성 분비되는 것이 밝혀졌다. ET

은 내피세포 배양배지에서 발견된 polypeptide로서,7) 현

재로는 가장 강한 혈관 수축물질이며 체내 혈압유지나 혈

Fig. 7. Contraction responses to ET-1 
with or without ETA and ETB receptor 
antagonist, TAK-044 (10-9M). In vas-
cular rings without endothelium, the 
contraction responses were more 
reduced in vascular rings with prei-
ncubation of TAK-044 than those in 
vascular rings without preincubati-
on of TAK-044 in 10-8.0 to 10-7.0 M 
of ET-1 (Endo：Endothelium). 
*p<0.05, Endo (＋) vs Endo (-) 
#p<0.05, Endo (-), TAK-044 (＋) vs 
Endo (-), TAK-044 (-) 

Fig. 8. Contraction responses to ET-3 
with or without ETA and ETB recept-
or antagonist, TAK-044 (10-9M). The 
contraction responses were more 
reduced in vascular rings with end-
othelium compared with those in 
vascular rings without endothelium 
in 10-8.5 to 10-7.0 M of ET-3 (Endo：En-
dothelium). 
*p<0.05, Endo (＋) vs Endo (-) 
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관연축(vasospasm)에 관여할 것으로 보고 있으나 구

체적인 생리 및 병태생리적인 역할 규정을 위해서는 추

후 보다 많은 연구가 이루어져야 될 것으로 사료된다. 

ET은 21개의 아미노산으로 이루어진 peptide로서 내

피세포 뿐만 아니라 여러 비혈관조직(폐, 위장관, 신장, 부

신, 췌장, 비장, 심장, 눈, 태반) 및 중추신경계에서 서로 

다른 세 종류의 isotype(ET-1, ET-2, ET-3)을 만들

어 낸다.11) ET은 epinephrine, angiotensin II, argin-

ine, vasopressin, transforming growth factor beta 

(TGF), thrombin, interleukin-1등에 의해서 생성이 자

극된다.13-15) 여러가지 심장질환에서의 ET의 역할이 보

고되고 있다. 동맥경화가 진행된 경우 ET의 혈중 농도

가 증가되어 있으며, 그 정도는 동맥경화의 정도와 비례

한다고 보고하였다.16) 변이형 협심증 환자에서 관동맥 경

련이 발생한 경우에 혈중 및 정맥동(coronary sinus)에

서 ET 수치가 증가하였다.17) 급성 심근경색이 있는 환

자에서 혈중 ET 수치가 증가하였는데, 흥미롭게도 혈중

수치가 급성 심근경색의 임상경과를 예측할 수 있는 인

자 중의 하나이었다.18) 관동맥 혈관확장술(percutane-

ous transluminal coronary angioplasty) 후에도 ET

의 혈중 수치가 증가되어 있으며, 재협착이 발생한 경우

에도 관여할 것이라고 추측되어 연구중이다.19) 토끼를 이

용하여 인위적으로 혈관내피세포를 박리한 경우에 ET 

및 ETB수용체가 증가하였고, BQ123을 이용한 ET A

수용체의 차단이 혈관확장술후의 신생내막(neointima) 

형성에 무관하였으므로 혈관확장술후의 재협착에는 아

마도 ET B수용체가 관여하고 있을 것이라고 보고하였

다.20) 또한, 다른 연구에 의하면 ET B수용체가 아마도 

관동맥의 수축작용, 관동맥 경련 및 심근경색의 확장에 

관여할 수 있다고 보고하였다.21) 

혈관내피세포가 보존된 돼지 관동맥을 이용한 본 연

구의 이완반응 실험에서 ET-1과 ET-3 투여시 1∼3분

간의 일시적인 이완반응이 있은 후 지속적인 수축을 나

타내었고, 이런 일시적인 이완반응은 nitric oxide 차단

제인 N-nitro-L-arginine에 의하여 완전히 소실되었다. 

즉, 돼지 관동맥에서 ET-1과 ET-3의 이완반응은ni-

tric oxide를 분비하여 일어나는 반응으로써 내피세포에 

존재하는 ETB수용체와 관련된 반응으로 사료될 수도 있

겠다. 이전 연구결과는 ET을 직접 투여한 것이 아닌 ETB

수용체 촉진제(agonist)인 sarafotoxin S6c를 개의 관

동맥에 투여하여 저농도(0.1∼0.3 ug)에서 이완반응, 고

농도(1.0∼3.0 ug)에서 수축반응을 관찰하여 ETB수용

체가 이완 및 수축반응에 관여함을 관찰하였다.22) 그외 

ET이 내피세포에 존재하는 ETB수용체에 작용하여 이완

반응을 일으킨다는 대부분의 연구결과는 indomethacin 

혹은 N-nitro-L-arginine 투여후 ET에 대한 수축반응

이 현저히 감소하는 것을 관찰하여, 내피세포에 존재하

는 ETB수용체가 혈관의 이완작용에 관여한다고 알려져 

왔다.23)24) N-nitro-L-arginine 혹은 ETB수용체 촉

진제 투여후 관찰하지 않고 ET을 직접 투여한 연구로

는 쥐의 폐혈관을 이용한 실험에서 ET-1에 반응하여 

폐혈관이 일시적으로 이완되는 것을 관찰하였다.25) 또한 

돼지의 폐혈관에서 ET-1에 의한 내피세포의존성 이완

반응을 관찰하였는데, 이런 이완반응은 폐동맥보다 폐정

맥에서 현저하게 관찰된다고 보고하였다.26) 본 연구에

서는 이런 내피세포 의존성 이완반응을 organ chamber 

실험을 통하여 ET을 직접투여하여 돼지의 관동맥에서 

실제로 관찰하였으며, 이런 반응은 아주 일시적으로 관

찰된 후 그 후 수축반응이 지속되는, 관찰하기 힘든 반

응이었다. 또한 이런 이완반응이 nitric oxide 차단제인 

N-nitro-L-arginine투여후 완전히 소실되어 ETB수

용체와 관련된 nitric oxide의 분비가 이완반응과 연관

되어 있을 것으로 사료되었다. 본 연구에서는 ETB수용체

와 연관된 nitric oxide의 분비를 돼지의 관동맥을 이용하

여 관찰하였는데, 모든 혈관에서 이런 반응이 관찰되는 것

은 아니다. 즉 ET에 의한 혈관내피세포의 nitric oxide분

비가 사람에서는 좌전하행지(left anterior descending 

artery) 및 내유동맥(internal mammary artery)에서는 

관찰되지만, 폐동맥(pulmoary artery) 및 복제정맥(sa-

phenous vein)에서는 관찰되지 않는다고 하였다.27) 

본 연구에서 혈관내피세포의 유무에 따른 돼지 관동

맥을 이용한 수축반응의 실험결과는 ET-1을 투여시 농

도에 따른 점증수축을 나타내었다. ETA수용체 차단제인 

BQ123 투여여부에 따른 수축반응은 혈관내피세포가 존

재하는 경우에는 BQ123의 투여시 수축반응의 정도가 의

미있게 감소되었다. ETA 및 ETB수용체 차단제인 TAK-

044 투여여부에 따른 수축반응은 혈관내피세포가 존재

하지 않는 경우에는 TAK-044 투여시 수축반응의 정도

가 의미있게 감소하였다. 현재까지 2가지 형태의 ET 수

용체가 알려져 있는데, ETA 수용체는 혈관 평활근세포

에 존재하여, ET-1에 의한 혈관수축작용을하며, ETB 

수용체는 주로 혈관내피세포에 존재하여 ET-1및 ET-
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3에 반응하여 EDRF 및 prostacyclin을 통한 혈관확장

작용을 한다고 알려져 왔다. 하지만 최근의 연구결과에 

의하면 ETB 수용체가 주로 혈관내피세포에 존재하지만 

일부는 혈관 평활근에도 존재하여 혈관확장작용이 아

닌 혈관수축작용을 한다고 보고하였다.8) 또한 인체의 내

유동맥 (internal mammary artery) 및 대동맥의 평활

근에서 ETB 수용체의 존재를 증명하였다.
8) 본 연구에

서도 혈관내피세포가 존재하는 경우에는 ETA수용체 차

단제인 BQ123의 투여시 수축반응의 정도가 의미있게 

감소하여, ET에 의한 혈관수축 반응이 ETA 수용체를 통

한 혈관수축반응이었음을 알 수 있었다. 또한 혈관내피

세포가 존재하지 않는 경우에는 ETA 및 ETB 수용체 차

단제인 TAK-044 투여시 수축반응의 정도가 보다 큰 

정도로 감소하여 Seo 등의 연구결과처럼8) 혈관의 평활

근에 ETB 수용체가 존재하여 혈관수축작용이 일어났음

을 알 수 있었다. 하지만 본 연구에서는 혈관내피세포

가 존재하지 않는 경우에는 ETA 및 ETB수용체 차단제

인 TAK-044 투여시 수축반응의 정도가 보다 큰 정도

로 감소하는 것을 관찰하였지만 수축반응이 완전히 차

단되지는 않았다. 이런 결과는 본 연구에 사용한 ETA 및 

ETB수용체 차단제인 TAK-044의 농도가 낮아서 ETA

수용체 및 ETB수용체 모두를 완전히 차단(complete in-

hibition)치 못하고 부분적으로 차단(partial inhibition)

된 결과로 설명될 수도 있겠다. 따라서 인체의 관동맥의 

모델로서 돼지의 관동맥이 이용되고 있음을 고려할 때, 

돼지의 관동맥에서 ET 및 ET수용체에 대한 본 연구는 

사람에서의 허혈성 심장질환에서의 ET 및 ET수용체에 

대한 연구 및 이해에 도움이 될 것으로 사료된다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

Endothelin(ET)은 최근 돼지의 대동맥 내피세포 배양

으로 발견된 polypeptide로 현재까지 알려진 혈관수축 

펩타이드(vasoconstrictive peptide)들 중에서 가장 강

력한 물질이다. ET은 21개의 아미노산으로 구성되어 있

으며, 인체에서도 3개의 isotype가 존재하여, 혈관의 긴

장도(vascular tone)를 조절하고, 세포증식 및 호르몬 

생성에 관여하고 있다. 이중에서 혈관내피세포 배양액에

서 처음 발견된 isotype을 endothelin-1(ET-1)이라 

하였고, 나머지를 endothelin-2(ET-2) 및 endothe-

lin-3(ET-3)라고 하였다. 본 연구의 목적은 돼지 관동

맥에서 혈관내피세포의 유무에 따른 혈관내피세포 의존

성 이완반응 및 평활근의 수축 반응 양상을 관찰하고자 

하였다. 

방  법： 

이를 위해서 첫째, ET-1과 ET-3를 이용하여 혈관

내피세포의 유무에 따른 혈관절편의 이완 및 수축 양상

을 살펴보고, 둘째 ETA 수용체 길항제(receptor anta-

gonist)인 BQ123 및 ETA/ETB 수용체 길항제인 TAK-

044를 전처치한 상태에서 혈관내피세포의 유무에 따른 

ET-1과 ET-3에 대한 반응을 관찰함으로써 돼지 관동

맥의 수축 및 이완에 관여되는 수용체를 유추해 보고자 

하였다. 본 연구는 돼지 관동맥을 이용한 in vitro, organ 

chamber 실험으로써 모든 실험은 endogenous pros-

tanoids의 생성을 방지하기 위해서 10-5 M의 indom-

ethacin을 미리 처리한 상태에서 실시하여 다음과 같은 

결과를 얻었다. 

결  과： 

(1) 이완반응 실험결과：혈관내피세포가 있는 상태에

서 10-9∼10-8 M의 ET-1과 10-8∼10-7 M의 ET-3 

투여시 일시적인 이완반응이 있은 후 지속적인 수축을 나

타내었고, N-nitro-L-arginine에 의하여 이런 일시적

인 이완반응은 완전히 소실되었다. 

(2) 수축반응 실험결과：ET-1 투여시 농도에 따른 

점증수축을 나타내었다. 10-8.5∼10-7.5 M에서는 혈관내

피세포가 존재하는 경우 존재하지 않는 경우에 비하여 

수축반응의 정도가 감소되었다(p<0.05). 혈관내피세포가 

존재하는 경우에는 BQ123 투여시 10-8.0∼10-7.5 M에 

수축반응의 정도가 감소되었다(p<0.05). 혈관내피세포

가 존재하지 않는 경우에는 TAK-044 투여시 10-8.0∼

10-7.0 M에서 수축반응의 정도가 감소하였다(p<0.05). 

ET-3 투여시 농도에 따른 점증수축을 나타내었다. 

10-8.5∼10-7.0 M에서는 혈관내피세포가 존재하는 경우 

존재하지 않는 경우에 비하여 수축반응의 정도가 감소

되었다(p<0.05). BQ123및 TAK-044 투여여부에 따

른 수축반응은 혈관내피세포의 존재유무에 관계없이 영

향을 받지 않았다. 

결  론： 

돼지 관동맥에서 ET-1과 ET-3에 의한 일시적인 이

완반응은 내피세포로부터의 nitric oxide를 분비해 나

타나는 것으로 사료되며, 이는 내피세포에 존재하는 ETB
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수용체와 연관되어 있는 반응이라고 설명될 수도 있겠

다. 또한 수축반응은 주로 평활근의 ETA 수용체 뿐만이 

아니라 ETB 수용체와 연관되어 있는 반응이라고 설명될 

수도 있겠다. 
 

중심 단어：Endothelin(ET)·ET수용체·혈관내피세포. 
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