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ABSTRACT 

Background：We evaluated 1) the sequential changes of angiotensin-converting enzyme (ACE) mRNA 
expression in lung (main site for circulating ACE synthesis) and left ventricle, and 2) whether such 
expression is modified by ACE inhibitor or angiotensin II receptor blocker treatment after acute myocardial 
infarction (MI) in rats. Methods：Placebo, captopril (2 g/liter drinking water) or TCV-116 (10 mg/kg/day 
gavage) was administered 3 days before left coronary occlusion and continued for 6 weeks. At 1, 3 and 6 
weeks after operation, hemodynamic measurement was performed and pulmonary and myocardial ACE 
mRNA expression was analyzed by quantitative RT-PCR using rcRNA as an internal standard. Results：
Mean BP and LVEDP increased in untreated rats compared with captopril- and TCV-116-treated rats (post-
MI 6week, p<0.05). Pulmonary ACE mRNA increased in acute phase (post-MI 1 week, max. 1.4 fold, 
p<0.05 vs. pre-MI) and returned to pre-MI value thereafter. In contrast, cardiac ACE mRNA expression 
showed slightly decreasing tendency in acute phase, and was increased up to 1.6 fold in chronic phase after 
MI (post-MI 3 and 6weeks, p<0.05 vs. pre-MI). No changes in pulmonary ACE gene expression were 
found with RAS blockade. However, in acute phase after MI, cardiac ACE mRNA increased with both 
captopril and TCV-116 treatment (post-MI 24hour and 1week, max. 2 fold, p<0.05 vs. untreated group). 
Conclusion：1) In contrast to the pulmonary ACE mRNA that is activated in acute phase, the cardiac ACE 
mRNA is activated in chronic phase after MI. 2) RAS blockade does not affect the change of pulmonary 
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ACE expression, but modulate the change of cardiac ACE expression after MI. ((((Korean Circulation J 
1998;28((((7)))):1192-1201))))  
 
KEY WORDS：Acute myocardial infarction·Angiotensin converting enzyme·Gene expression·Capto-

pril · TCV-116. 
 

 

 

서     론 
 

심근경색후 예후를 결정하는 중요한 인자로서는, 레

닌-안지오텐신계가 깊이 관여한다고 알려진‘좌심실 

재성형’과정의 결과 초래되는 심부전을 들 수 있다. 즉, 

안지오텐신 전환효소억제제를 투여하여 경색후 재성형

을 차단하면, 예후가 호전되는 것은 이미 잘 알려진 사

실이다.1)2)3) 따라서 심근경색증 전후에 안지오텐신 전

환효소(ACE) 유전자 발현이 어떠한 변화를 겪는지를 

아는 것은, 경색후 레닌-안지오텐신계를 억제하는 치

료법을 개선하는 데에 매우 중요한 지식이 된다. 

그런데 레닌-안지오텐신계는, 혈압과 체액량의 변화

에 대처하여 개체의 항상성을 유지하는 기능을 담당하

는‘순환’체계와, 각 장기의 개별적인 조절을 담당하 

‘국소’체계로 이원화되어 있다.4)5)6) 전형적인 순환 

레닌-안지오텐신계가 혈액량을 증가시키고 혈압을 상

승시켜서 개체의 혈역학적 항상성을 유지한다는 것은 

이미 널리 알려져 있다. 한편, 최근에는 만성 심부전 환

자에서 순환 레닌-안지오텐신계는 정상화되어 있으

며,7)8) 반면 국소 체계가 활성화되어 있어서, 만성 안정

기에는 각 표적장기의 국소 레닌-안지오텐신 체계가 

더 중요하다라는 주장9)10)도 제기되고 있다. 

심근경색후 ACE 유전자 발현 변화는 순환체계인 폐

에서는 만성기에 감소한다는 보고11)12)와 변화가 없다

는 보고13)가 엇갈리고 있으며, 국소 체계인 심근에서는 

만성기에 증가한다는 보고13)가 있다. 나아가서, 경색후 

안지오텐신 전환효소억제제 치료가 이 유전자의 발현 

양상에 어떠한 영향을 미치는 지를 살펴본 연구도 있는

데, 약제 투여는 경색후 만성기에 폐의 ACE 유전자 발

현 변화에 유의한 영향을 끼치지 않는다고 한다.12) 그

러나 심근에서의 발현 양상은 보고된 바가 없다. 

이와 같이, 경색후 ACE 유전자의 발현 양상에 대해서

는 아직 정립이 되어 있지 않은 상태이다. 즉, 경색후 급

성기와 만성기의 시간적 변화 양상이라든지, 순환체계인 

폐와 국소체계인 심근에서의 변화 양상 비교라든지, 안

지오텐신 전환효소억제제와 안지오텐신 수용체 차단제의 

효과 비교 분석 등은 전혀 이루어지지 않은 상태이다. 

이에, 본 연구자들은 백서의 실험적 심근경색 모델에

서, ACE 생산의 주요 장기인 폐와, 레닌-안지오텐신

계의 표적 장기인 심근의, 경색후 각 시간대 별로 ACE 

mRNA 발현이 어떻게 변하는지를 분석하고, 이에 미

치는 레닌-안지오텐신계 차단제(안지오텐신 전환효소

억제제 대 안지오텐신 수용체 차단제)의 효과를 비교 

분석해 봄으로써, 심근경색후 심부전 상황에서 순환 및 

국소 레닌-안지오텐신계의 변화와 이의 조절 기전을 

알아보고자 하였다. 

 

연 구 방 법 
 

심근경색의 모델 및 수술적 처치 

심근 경색의 유발은 과거 여러 연구자들이 사용한 방

법을 이용하였다.14) 이를 간략히 설명하면 다음과 같다. 

백서(Female Sprague-Dawley rat, 생후 9∼10주)

에 미리 혼합된 마취용액(ketamine hydrochloride 

100 mg/kg body weight, xylazine 10 mg/kg)을 복강

내로 주사하여 전신마취를 시켰다. 동물을 수술대위에 

누인 후 기관지를 삽관하고 소동물용 인공호흡기(mo-

del 683, Harvard Apparatus)를 이용하여 일회 호흡

량 1.5 cc 전후, 분당 75회 전후로 양압 인공호흡시켰

다. 좌측 제4늑간을 절개하여 흉곽내로 들어간 뒤, 심

막을 절개하고 좌측 관동맥이 주행한다고 추측되는 우

심실 유출로와 좌심방이(Left atrial appendage) 사이

의 심근(관동맥을 포함한)을 6-0 silk 수술사로 묶음

으로서 좌관동맥을 결찰하였다. 이어 흉곽을 차례로 봉

합하고 흉곽내 공기를 흡인한 뒤에 피부를 봉합하고 실

험동물을 소생시켰다. 

 

약물의 투여 

① 위약 투여군(MI-vehicle)-정상 tap water를 섭
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취하도록 하였다. 

② 안지오텐신 전환효소억제제(captopril) 투여군(MI-

captopril)-수술 3일 전부터 captopril(Sigma)을 2 g/L

의 농도로 물에 희석하여 마음껏 복용할 수 있게 하였다. 

③ 안지오텐신 수용체 차단제(TCV-116) 투여군

(MI-TCV-116)-수술 3일 전부터 TCV-116(Ta-

keda)을 10 mg/kg/day로 하여 gavage로 섭취하도록 

하였다. 

수술후 백서는 크기에 따라 사육 상자 하나에 3∼4

마리씩 넣은 다음 물과 표준 사료를 마음대로 먹이고, 

12시간의 낮과 밤의 주기를 유지하는 장소에서 사육하

였다.혈역학적 검사 

백서를 전술한 방법으로 마취한 후, 우측 내경동맥을 

통해 PE 50 도관을 삽입하여 상행 대동맥에서 맥박수, 

수축기압, 확장기압 및 평균 동맥압을 측정하였고, 다

시 도관을 좌심실까지 전진시켜서 좌심실 확장말기압

을 측정하였다. 기록은 polygraphs model 7(Grass 

Instruments)을 이용하였다. 

 

조직의 채취 

일정한 시간(post op：24시간, 1주, 2주, 3주, 6주) 

이 지난 후에 쥐를 전술한 방법으로 마취시킨 후 희생

시켜서 심장과 폐를 일정부위 분리하여 액화질소에 급

속 냉동시킨 후 -70℃ 냉동고에서 보관하였다. 

 

정량적 역전사 PCR(Quantitative reverse transcri-pt-

ion polymerase chain reaction：QRT-PCR) 

Huh 등15)의 방법을 이용하였다. 

 

QRT-PCR을 위한 표준 RNA의 제작 및 primer 합성 

Internal standard로 쓰일 ACE primer의 염기서열

을 갖는 rcRNA(recombinant RNA)를 만들기 위하여 

180 bp의 GSTM(glutathion transferase) 유전자를 

중간에 포함하고, 앞뒤로 ACE specific primer seq-

uence와 T7 promoter, poly(dT) tail을 갖는 spacer 

gene을 만들었다. 여기에 쓰이는 recombinant PCR 

primer의 구조는 다음과 같다. 

 

5’-primer； 

5’-(T7 promoter sequence)-(ACE 5’ primer 

sequence)-(GSTM 5’ primer sequence)-3’ 

(5’-TAATACGACTCACTATAGG-GCAGTATT 

-TCATGCAGTACAA-AGGCCATGGTTTGCAG 

GAA -3’) 

3’-primer； 

5’-(poly dT)-(ACE 3’ prmer sequence)-(GS-

TM 3’ primer sequence)-3’  

(5’-TTTTTTTTTTTTTTTTTT-GGAACTG 

-GAACTGGATGATGA-GTTGGGCTCAAATA 

TA CG GTGG-3’)  

 

Target RNA를 ACE primer로 증폭시키면 437 bp

의 크기를 갖도록 합성하고, spacer gene의 경우는 

ACE primer로 증폭되어지면 222 bp의 크기가 되도록 

만들어, 약 200 bp의 차이가 나므로, electrophoresis 

gel에서 쉽게 구별될 수 있게 제조하였다. 인간 gen-

omic DNA를 recombinant PCR primer로 PCR하여 

spacer gene을 만들고, PCR 반응은 94℃에서 1분간 

가열하여 denaturation시키고, 60℃에서 1분 30초간 

extention시켜 35회 반복하였다. 이를 glass milk(BIO 

101kit, Boehringer Mannheim)로 순수분리 후, T7 

RNA polymerase를 이용하여 in vitro transcript-

ion(Riboprobe in vitro transcription system, Pro-

mega, USA)시켜, rcRNA를 완성시키고, 분광광도계

상 광학밀도를 이용하여 정량화하였다. 

 

조직에서 total RNA의 분리 

-70℃ 냉동 보관된 조직으로부터 RNAzol-B(CIN-

NA/BIOTECX Lab, Inc, 성분：Guanidine thiocyan-

ate, 2-Mercaptoethanol, Phenol)를 이용하여 다음과 

같은 방법으로 RNA를 추출하였다. 조직 100 mg에 

RNAzol 2 ml을 넣은 후 분쇄기(homogenizer)를 이

용하여 30초씩 3회 조직을 분쇄하였다. 분쇄된 조직 

sample에 1/10 부피의 chloroform을 넣고 15초간 세

게 흔든 후 얼음속에서 15분간 반응시킨 후 15000 

rpm으로 15분간 4℃로 원심분리한 후 상층액을 얻은 후, 

이렇게 얻은 상층액에 같은 양의 isopropanol을 추가한 

후 잘 섞고 -20℃에서 45분간 반응시킨 후 15000 rpm

으로 15분간 원심분리하여 RNA의 침전을 확인하고 

75% ethanol로 세척한 후 12000 rpm으로 8분간 원

심분리하여 RNA를 얻었다. 이와 같은 RNA 침전에 

0.5% SDS(sodium dodecylsulfate, pH 7.2)를 넣어 
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suspension을 얻었다. 이후 샘플은 -70℃ 또는 -20℃

에서 보관하였다. 

각 샘플에서의 RNA 양은 파장 260nm에서 spect-

rophotometer를 이용하여 측정하고, 각 샘플에서 같은 

양을 취하여 0.8% agarose gel(ethidium bromide 

stained)에 전기영동한 후 UV transilluminator(UVP)

로 관찰하여 RNA의 분해(degradation) 여부 및 각 샘

플의 18S와 28S band를 통해 같은 양임을 확인하였다. 

 

QRT-PCR을 위한 역전사(reverse transcription) 및 PCR 

1 ug의 Total RNA와 그 양을 알고 있는 rcRNA를 

같은 튜브 안에 섞은 후, MMLV reverse transcript-

ase(Promega, USA)를 넣고, 37℃에서 60분간 반응시

켜 각각을 single standard cDNA로 역전사시켰고, 

99℃에서 5분 동안 역전사효소를 비활성화시킨 후, 5℃

에서 방치하였다. 이렇게 만들어진 cDNA를 2배씩 계대 

희석하고, 10 mM Tris(pH 8.3), 50 mM KCl, 1.5 mM 

MgCl2, 200 uM의 dNTP와 25 pmol씩의 sense pri-

mer와 antisense primer가 포함된 용액에서 PCR하였

다. Hot start 방법을 이용하여 반응액을 95℃에서 5분

간 가열하여 변성시킨 후 85℃에서 5분간 유지시키면서 

2.5 unit의 Taq DNA 중합효소(Boehringer Mannheim, 

FRC)를 따로 첨가하였다. PCR 반응은 95℃에서 1

분간 가열하여 denaturation시키고, PCR cycle 수를 

조절하여 amplification의 exponential phase 기간내

에 DNA 산물을 얻도록 하였다. 음성 대조군으로는 

cDNA 합성시 RNA대신 증류수를 넣어 PCR을 시행

하였다. 

 

PCR 산물의 정량 

PCR 반응액에 0.02 uCi/ul의 32P-dCTP를 첨가하

여 PCR 반응 후 2% agarose gel에 전기영동을 시행

하였다. PCR 산물의 정량은 gel을 건조시킨 후 X-ray 

film에 노출시켜 densitometer를 이용하여 해당 band

의 감광 정도를 측정하여 비교하였다. 

 

통계학적 분석 

모든 측정치는 평균±표준오차로 표시하였으며, 자료

의 통계학적 분석은 non parametric test(Mann-

Whitney U, SPSS for window)를 이용하였다. 

Table 1. Hemodynamic profiles 

 SBP DBP MAP LVEDP HR 

Post MI (1 wk)      
Sham (n＝6) 137.5±5.0 102.1±5.4 116.7±5.4 7.3±0.8 384.7±12.8 
MI-vehicle (n＝7) 127.1±5.1  96.8±6.0 108.9±5.5 21.7±4.2* 387.9±24.0 
MI-captopril (n＝7)   101.4±8.7*†   82.1±10.1    91.8±9.0*† 14.8±2.1* 320.7±17.8 
MI-TCV-116 (n＝7)    93.9±4.5*†    67.1±6.0*†    81.8±5.6*†  10 (n＝1)‡ 348.7±22.1 
      
Post MI (3 wk)      
Sham (n＝5) 142.0±6.6 106.5±2.7 116.0±3.7  6.6±1.0 351.6±34.3 
MI-vehicle (n＝5) 135.0±5.1 106.0±5.1 118.0±5.4  22.0±3.4* 351.6±15.3 
MI-captopril (n＝8)   101.3±4.6*†    75.0±6.7*†    88.4±5.4*†   11.0±1.7† 352.8±12.8 
MI-TCV-116 (n＝7)    92.9±7.2*†    73.6±7.6*†    83.2±7.3*†    13.3±2.5*† 326.0±14.7 
      
Post MI (6 wk)      
Sham (n＝5) 140.0±4.5 112.1±8.9 122.0±4.9  5.6±0.6 366.4±11.3 
MI-vehicle (n＝11) 132.7±4.3 109.5±3.5 118.6±3.7  30.7±4.5* 351.9±13.1 
MI-captopril (n＝9)   110.0±2.0*†    82.2±2.4*†    97.6±2.3*†   14.0±4.9† 329.3±22.6 
MI-TCV-116 (n＝8)   102.8±6.7*†    87.5±5.7*†    94.1±6.0*†   13.1±4.0† 336.3±14.8 

Sham, sham operated rats；MI-vehicle, untreated infarcted rats；MI-captopril, infarcted rats treated with 
captopril；MI-TCV-116, infarcted rats treated with TCV-116； SBP, systolic arterial pressure (mmHg)；DBP, 
diastolic arterial pressure (mmHg)；MAP, mean arterial pressure (mmHg)；LVEDP, left ventricular end diastolic 
pressure (mmHg)；HR, heart rate (beats per minute). All values are shown as mean±SEM. *：p<0.05 vs. Sham, 
†：p<0.05 vs. MI-vehicle, ‡(n＝1)：case number＝1 
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결     과 
 

혈역학적 변화(Table 1) 

심근경색후 위약 투여군의 평균동맥압 및 좌심실 확

장말기압은 sham 수술군과 captopril 투여군 및 TCV-

116 투여군과 비교하여 유의하게 높았다. 

 

심근경색후 폐 및 심근에서의 ACE mRNA 발현 

폐에서는 심근경색후 24시간 및 1주 후의 급성기에 

심근경색전과 비교하여 최고 1.4배까지 그 발현이 증

가하였으며(p<0.05 vs. pre-MI) 이후 점차 안정화되

었다(Figs. 1 and 2). 반면, 비경색 심근에서의 ACE 

mRNA 발현량은 심근경색후 급성기에 약간 감소하였

으나 경색전과 비교하여 유의한 차이가 없었다. 그러나, 

시간 경과에 따라 점차 증가하여 만성기인 3주 및 6주

에는 최고 1.6배까지 그 발현량이 증가하였다(p<0.05 

vs. pre-MI)(Figs. 3 and 4). 

 

Captopril 혹은 TCV-116 투여에 의한 ACE mRNA 발

현 변화 

폐에서의 ACE mRNA 발현량은 약물 투여에 의해 

변화하지 않았다(Figs. 5 and 6). Captopril 투여군 및 

TCV-116 투여군에서의 심근 ACE mRNA 발현은, 

위약 투여군과는 달리, 심근경색후 급성기에서부터 그 

발현이 증가하였으며(max. 2 fold, p<0.05 vs. MI-

vehicle), 만성기에는 위약 투여군과 비교하여 유의한 

차이는 없었다(Figs. 7 and 8). 

 

고     안 
 

심근경색후 순환 및 국소 레닌-안지오텐신계의 발현 

변화와 레닌-안지오텐신계 차단제 투여의 영향을 시간

대별로 알아보고자, 백서의 심근경색 모델을 이용하여 

심부전의 굽성기(경색후 24시간 및 1주), 아급성기(경

색후 2주) 및 만성기(경색후 3, 6주)에 폐와 심근에서 

ACE mRNA의 발현을 살펴보았다. 폐에서의 ACE 

mRNA 발현은 경색후 심부전의 급성기에 증가하였으

나 이후 안정화되었으며, 이와는 반대로 비경색 심근에

서는 ACE mRNA의 발현이 경색 3주 이후의 만성기

에 증가하였다. 한편, 안지오텐신 전환효소억제제나 안

지오텐신 수용체 차단제 투여에 의하여 비경색 심근에

서의 ACE mRNA 발현은 심부전의 급성기에서부터 증

가하는 소견을 보여, 심부전 상황에서 심근내 ACE 유

전자 발현을 조절하는 데에 안지오텐신 II가 중요한 역

할을 담당할 것을 시사하였다. 

Fig. 1. Typical autoradiogram of RT-PCR for sequential 
changes of ACE mRNA expression in lung at 24 hours,
1, 2, 3 and 6 weeks after experimental MI in rats. 

Fig. 2. Sequential changes of ACE mRNA expression in
lung after experimental MI in rats. Each mRNA value is 
corrected for rcRNA value. All date are shown as mean
±SEM. n＝4 for each time point. *：p<0.05 vs. pre-MI. 

Fig. 3. Typical autoradiogram of RT-PCR for sequential 
changes of ACE mRNA expression in uninfarcted my-
ocardium at 24 hours, 1, 2, 3 and 6 weeks after exper-
imental MI in rats. 

Fig. 4. Sequential changes of ACE mRNA expression in 
uninfarcted myocardium after experimental MI in rats. 
Each mRNA value is corrected for rcRNA value. All 
date are shown as mean±SEM. n＝4 for each time 
point. *：p<0.05 vs. pre-MI. 
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심근경색후 폐 및 심근의 ACE mRNA 발현 

심부전 상황에서의 폐에서의 ACE 활성도나 mRNA 

발현을 연구한 결과를 살펴보면, Hirsch 등13)과 Chiba 

등16)은 백서에서 심근경색 12주 및 4주 후의 ACE 활

성도가 Sham군과 비교하여 별 변화가 없다고 보고하

였고, Huang 등11)은 백서의 심근경색 12주에 폐에서

의 ACE 활성도나 mRNA 발현이 Sham 군과 비교하

여 감소하며, ACE 활성도의 감소는 심부전의 정도에 

비례한다고 보고하였다. 또한 Kelly 12)도 백서의 심근

경색 30일 후에 폐에서의 ACE mRNA 발현이 감소하

며, Hirsch 등의 보고13)에서 ACE 활성도가 Sham군

과 차이가 없었던 것은 아마도 심부전의 정도가 경하였

기 때문일 것이라 추측하였다. 폐의 ACE 발현은 심근

경색증 이외의 상황에서도 검토된 바가 있는데, 만성적

인 저산소증17) 혹은 폐고혈압18) 등의 상황에서 감소한

다고 한다. 또한, 안지오텐신 II는 음성 되먹이기 기전

을 통하여 폐의 ACE 발현을 감소시키는 것으로 알려

져 있다.19) 심부전 상황의 폐 ACE 발현에도 이러한 

Fig. 5. Effects of captopril or TCV-116 
on the expression of ACE mRNA exp-
ression in lung at 24 hours, 1, 3 and 6 
weeks after experimental MI in rats. 1, 
untreated infarcted rats；2, infarcted 
rats treated with captopril；3, infarct-
ed rats treated with TCV-116. 

Fig. 6. Effects of captopril or TCV-
116 on the expression of ACE mRNA 
expression in lung after experimental 
MI in rats. Each mRN value is cor-
rected for rcRNA value. All data 
are shown as mean±SEM. Pre-MI, 
normal control rats ； MI-vehicle, 
untreated infarcted rats；MI-capt-
opril, infarcted rats treated with 
captopril ； MI-TCV-116, infarcted 
rats treated with TCV-116 (n＝4 for 
each group and time point). 

Fig. 7. Effects of captopril or TCV-116 
on the expression of ACE mRNA expr-
ession in uninfarcted myocardium at 
24 hours, 1, 3 and 6 weeks after exp-
erimental MI in rats. 1, untreated 
infarcted rats；2, infarcted rats trea-
ted with captopril；3, infarcted rats 
treated with TCV-116. 

Fig. 8. Effects of captopril or TCV-
116 on the expression of ACE mR-
NA expression in uninfarcted myo-
cardium after experimental MI in 
rats. Each mRNA value is corrected 
for rcRNA value. All data are sho-
wn as mean±SEM. Pre-MI, normal 
control rats；MI-vehicle, untreated 
infarcted rats；MI-captopril, infar-
cted rats treated with captopril；
MI-TCV-116, infarcted rats treated 
with TCV-116 (n＝4 for each group 
and time point). *：p<0.05 vs. MI-
vehicle. 
 



 

Korean Circulation J 1998;28(7):1192-1201 1198 

기전이 일부 관여하리라 추측되지만, 현재까지의 연구 

결과로는 급성 심근경색후 급성기에 폐의 ACE 발현이 

항진되고, 이후 만성기에는 안정화 혹은 감소되는 정확

한 기전의 무엇인지는 설명하기 힘들다. 하지만, 심부전 

급성기에 폐의 ACE 발현 증가는, 순환 안지오텐신 II의 

생산을 촉진시켜 혈역학적으로 불안정한 상황에서 개체

의 항상성을 유지하는 작용을 나타내리라 추측된다. 

심근에서의 ACE 발현에 대한 지금까지의 연구 또한, 

대부분 심부전의 만성기에 시행되어진 관계로 급성기 

변화를 알 수는 없으나, 심부전 만성기에 심근의 ACE 

발현이 증가됨을 보고하고 있다.10)13)16)20) 심부전 상황

에서 좌심실의 ACE 발현이 항진되는 기전으로는 다음

과 같은 것들을 생각할 수 있다. 첫번째는 좌심실 벽장

력의 증가이다. Hirsch 등13)과 Lindpaintner 등21)은 

백서의 급성 심근경색후 각각 좌심실의 ACE와 안지오

텐시노젠 mRNA 발현이 증가하며, 특히 심근경색의 

크기가 클수록 mRNA의 발현이 더욱 증가함을 보고하

였다. 또한, Weinberg 등은22) 상행대동맥 협착에 의한 

심부전 모델에서 안지오텐신 수용체 차단제 및 calc-

ium channel blocker 사용군의 좌심실 확장말기압 및 

ACE mRNA 발현이 위약투여군과 비교하여 낮으며, 

좌심실 확장말기압과 ACE mRNA 발현량에 유의한 상

관관계가 있다고 보고하여‘장력에 의한 전환효소 유

전자 발현 증가’가능성을 뒷받침하였다. 두번째로 생각

할 수 있는 것은 심근 간질조직 섬유화에 의한 ACE 

발현의 증가이다. ACE의 생산은 주로 혈관내피세포에

서 이루어지는 것으로 알려져 있으나, 이외에도 상피세

포,23) 염증세포 및 섬유아세포24-26) 등에서 그 발현이 증

명되어 있다. 또한, Sun 등25)은 autoradiographic me-

thod를 사용하여, 백서의 심근경색 2주 후부터 비경색 

심근의 심근간질 조직 섬유화 부위, 심내막하 섬유화 

부위 및 심근내 관상동맥 주위의 섬유화 부위에 일치하

여 ACE의 발현이 증가하며, 심장내 섬유화에 ACE의 

발현이 직접적으로 관여함을 보고하였다. 비록, 본 연

구에서 비경색 심근의 섬유화 정도를 측정하지는 않았

으나, 심근경색후 간질 조직의 섬유화가 증가된다는 기

존의 연구를 고려하면,25)27)-30) 심근경색후 비경색 심

근의 ACE 증가는 이러한 간질조직의 섬유화와 연관된 

ACE 발현의 증가로 생각할 수 있다. 

종합하면, 심근경색후 좌심실 부하가 증가되고 한편

으로는, 순환 안지오텐신 II가 증가함에 따라 좌심실 섬

유화가 진행되며, 섬유화는 다시 증가된 좌심실 부하와 

함께 작용하여 국소 ACE 발현의 항진을 가져올 가능

성이 있다. 이러한 국소 ACE 발현에 의한 심근내 안지

오텐신 II의 증가는 생존 심근의 보상성 비후를 촉진시

키며 심근의 수축력을 증가시키는 등의 긍정적인 작용

을 나타낼 수도 있을 것이나, 결과적으로는 좌심실의 

점진적인 확장과 같은 좌심실 재성형을 촉진함으로써 

심부전의 진행을 유발할 것으로 생각된다.순환과 국소 

ACE mRNA 발현의 시간적 차이 전술한 바와 같이 심

근경색후 심근에서 ACE의 발현이 증가함을 보고한 연

구는 많이 있으나, 본 연구에서와 같이 심근경색후 폐

와 심근의 ACE mRNA 발현 변화를 시간대별로 분석

한 연구는 없었다. Kim31)은 심근경색후 간과 심근의 

안지오텐시노젠 mRNA 발현을 시간대별로 분석하였는

데, 심근경색의 초급성기에는 간에서의 안지오텐시노젠 

mRNA 발현이 증가하며, 경색후 만성기에는 심근에서

의 발현이 증가함을 보고하여, 본 연구와 유사한 결과

를 나타내었다. 이와 같은 순환과 국소 레닌-안지오텐

신계 활성화의 시간적 차이는, 순환 레닌-안지오텐신

계는 심부전 급성기에 개체의 항상성을 유지하는 역할

을 담당하며, 심근의 국소 레닌-안지오텐신계는 좌심

실의 재성형과 같은 만성기 심부전의 병태생리에 관여

할 것을 시사한다. 

 

레닌-안지오텐신계 차단제 투여에 따른 ACE mRNA 

발현 변화 

심부전에서의 레닌-안지오텐신계 차단제 투여에 의

한 긍정적인 효과는 여러 보상 기전에 의해 둔화될 수 

있다. 이러한 길항 작용을 기전에 따라 요약하면, 첫째, 

전형적인 레닌-안지오텐신계에서의 되먹이기 기전에 

의한 보상 작용-안지오텐신 전환효소억제제 투여에 의

한 레닌의 증가32)33)-과 둘째, 레닌-안지오텐신계 이

외의 기타 경로,-chymase 등34)-를 통하여 안지오텐

신 II를 형성하는 기전으로 나눌 수 있다. 그러나, 심부

전 상황에서 레닌-안지오텐신계 차단제 투여에 의한 

순환 및 국소 ACE의 발현 변화에 대해서는 아직 체계

적으로 정리되어 있지 않다. 

Schunkert 등19)은 폐에서의 ACE 발현이 안지오텐

신 II의 음성 되먹이기 기전에 의해 영향을 받으며, 백

서에서 3일간의 안지오텐신 전환효소억제제 투여에 의

해 폐의 ACE mRNA 발현이 증가함을 보고하였다. 그
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러나, Kelly 등12)은 심근경색 30일 후에 안지오텐신 

전환효소억제제 투여군에서 폐의 ACE mRNA 발현이 

위약투여군과 비교하여 유의한 변화가 없음을 보고하

였다. 본 연구에서는 심근경색후 만성기뿐 아니라 급성

기에도 폐의 ACE 발현은 레닌-안지오텐신계 차단제 

투여에 의해 유의한 변화를 나타내지 않았다. 즉, 심부

전 상황에서 레닌-안지오텐신계 차단제 투여에 의한 

ACE mRNA 발현 변화는, 정상 백서에서 단기간 약제 

투여에 의하여 제시된, 음성 되먹이기 기전만으로는 설

명할 수 없을 것이며, 약제 투여에 따른 혈역학적 변화 

등의 영향을 받을 것으로 생각된다. 

급성 심근경색후 레닌-안지오텐신계 차단제 투여에 

의한 심근에서의 ACE mRNA 발현 변화에 대한 연구

는 찾을 수 없었다. 본 연구에서는 심근에서의 ACE 발

현은 안지오텐신 전환효소억제제나 안지오텐신 수용체 

차단제 투여에 의하여 심부전의 급성기에서부터 증가

하는 소견을 보였다. 이러한 현상은 심부전 상황에서 

심근내 ACE 유전자 발현을 조절하는 데에 안지오텐신 

II가 중요한 역할을 담당하기 때문일 것으로 생각된다. 

즉, 심부전의 급성기에 다른 보상 기전이 활성화되지 

않은 상황에서 안지오텐신 II의 형성이 억제되거나 표

적 장기에서의 수용체와의 결합이 차단됨으로써, 이를 

보상하기 위해서 심근에서 국소 ACE 발현이 증가되었

을 가능성이 있다. 이러한 보상은 주로 심근내 혈관내

피세포에서 이루어질 가능성이 있다. 전술한 바와 같이 

폐 혈관내피세포는 안지오텐신 II의 음성 되먹이기 기

전에 의해 조절을 받으나,19) Sun 등35)은 심근내 섬유

화 부위의 ACE 발현은 순환 안지오텐신 II에 의한 음

성 되먹이기 기전으로 조절되지 않는다고 주장하였다. 

더구나, 심근경색 초기에, 특히 레닌-안지오텐신계 차

단제의 투여를 받는 경우에는, 간질조직의 섬유화, 혹

은 섬유아세포의 활성도는 미미할 것이며, 섬유아세포

가 ACE의 보상성 발현에 이바지할 것으로 생각되지는 

않는다. 심부전의 만성기에는, 급성기와는 달리 위약투

여군과 레닌-안지오텐신계 차단제 투여군 사이에 

ACE 발현에 차이가 없었는데 이와 같은 현상에 대해

서는 다음과 같은 2가지 가능성을 생각해 볼 수 있다. 

첫째, 심근경색의 만성기에는 심근내 ACE의 발현이 

이미 최대로 항진되어 있기 때문에, 레닌-안지오텐신

계 차단제 투여에 의해 더 이상의 ACE 발현 항진이 

없을 가능성이다. 둘째, 심근경색후 레닌-안지오텐신계 

차단제 투여에 의해서 ACE 발현이 증가한 것이, 약제 

투여에 의한 좌심실 부하 경감 및 간질 조직 섬유화 감

소와 동반된 ACE 발현의 감소에 의해 상쇄되어, 그 변

화가 표현되지 못했을 가능성도 있다. 심부전 상황에서 

안지오텐신 수용체 차단제 투여에 의해 심근 ACE 발

현이 감소하는 기존의 일부보고30)도 이와 유사한 가설

을 통해 설명되어질 수 있을 것이다. 즉, 약제 투여에 

의한 ACE 발현의 보상성 증가와 혈역학적 호전 혹은 

섬유화 감소에 의한 ACE 발현 감소의 정도에 의해 만

성 심부전 심근에서의 ACE 발현은 변화가 없을 수도 

혹은 감소될 수도 있을 것으로 생각된다. 

 

결     론 
 

심근경색증 후에 폐에서의 ACE 유전자 발현은 급성

기에는 증가하다가, 만성기로 이행하면서 정상화된다. 

이와 대조적으로 심근에서의 ACE 유전자 발현은 급성

기에는 잠시 감소하였다가, 만성기에 접어들면서 증가

한다. 이렇게 순환과 국소체계 사이에서 ACE 유전자

의 발현 양상이 상반되게 나타나는 것은, 안지오텐시노

젠 유전자의 발현 양상 분석에서도 동일하게 관찰할 수 

있는 현상으로서,‘급성’혈역학적 균형의 와해를 방지

하는 데에는‘순환’레닌-안지오텐신계가, 그리고‘만

성’혈역학적 스트레스에 대한 표적 장기의 적응(ada-

ptation)에는‘국소’레닌-안지오텐신계가 역할을 한

다는, 기존의 합목적적 가설을 뒷받침하는 것이다. 

 안지오텐신 전환효소억제제 혹은 안지오텐신 수용체 

차단제는 경색후 폐에서의 전환효소 유전자의 발현 양

상에는 큰 영향을 미치지 않았으나, 심근에서의 발현 

양상에는 영향을 끼쳤다. 즉, 급성기부터 심근에서의 

전환효소 유전자의 발현이 증가하기 시작하여 만성기

까지 지속되었다. 이러한 사실은 만성기의 표적 장기의 

적응과정은, 급성기의 혈역학적 항상성을 유지하는 과

정과는 달리, 레닌-안지오텐신계를 차단하는 약제에 

의해서 어느 정도 조절될 수 있다는 것을 시사한다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

안지오텐신 전환효소(ACE) 생산의 주요 장기인 폐

와, 레닌-안지오텐신계의 표적 장기인 심근에서, 경색
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후 각 시간대 별로 ACE mRNA 발현이 어떻게 변하는 

지를 분석하고, 이에 미치는 레닌-안지오텐신계 차단

제의 효과를 비교 분석해 봄으로써, 심근경색후 심부전 

상황에서 순환 및 국소 레닌-안지오텐신계의 변화와 

이의 조절 기전을 알아보고자 하였다. 

방  법： 

백서를 약제를 투여하지 않는 군(위약 투여군, n＝

5-11 for each time point), 안지오텐신 전환효소억제

제(captopril 2 g/liter drinking water) 투여군(ca-

ptopril 투여군, n＝7∼9 for each time point) 및 안지

오텐신 수용체 차단제(TCV-116 10 mg/kg/day) 투

여군(TCV-116 투여군, n＝7∼8 for each time po-

int)으로 나누어 실험적 심근경색을 유발하였다. 약제

의 투여는 수술 3일 전부터 시작하였으며 수술후 1, 3, 

6주에 혈역학적 검사를 시행한 후 조직을 얻고 RNA를 

분리하였다. ACE mRNA 발현 변화는 정량적 RT-

PCR법을 통해 관찰하였다. 

결  과： 

1) 심근경색후 위약 투여군의 평균동맥압 및 좌심실 

확장말기압은 captopril 투여군 및 TCV-116 투여군과 

비교하여 유의하게 높았다(경색 6주, 평균동맥압 118.6

±3.7, 97.6±2.3, 94.1±6.0, 좌심실 확장말기압 30.7

±4.5, 14.0±4.9,13.1±4.0；위약 투여군, captopril 투

여군, TCV-116 투여군, p<0.05 vs. MI-vehicle). 

2) 폐에서의 ACE mRNA 발현은 경색후 24시간 및 

1주 후의 급성기에 경색전과 비교하여 최고 1.4배까지 

그 발현이 증가하였으며(p<0.05 vs. pre-MI), 이후 

점차 안정화되었다. 반면, 비경색 심근에서의 ACE m-

RNA 발현량은 경색전과 비교하여 유의한 차이가 없었

으나, 시간 경과에 따라 점차 증가하여 만성기인 3주 

및 6주에는 최고 1.6배까지 그 발현량이 증가하였다

(p<0.05 vs. pre-MI). 

3) 폐에서의 ACE mRNA 발현량은 레닌-안지오텐

신계 차단제 투여에 의해 변화하지 않았다. 그러나, 

captopril 투여군 및 TCV-116 투여군에서의 심근 

ACE mRNA 발현은, 위약 투여군과는 달리 심근경색

후 급성기에서부터 그 발현이 증가하였으며(max. 2 

fold, p<0.05 vs. MI-vehicle), 만성기에는 위약 투여

군과 비교하여 유의한 차이는 없었다. 

결  론： 

1) 심근경색후 급성기에 활성화되는 폐의 ACE mR-

NA와는 달리, 심장의 ACE mRNA는 심부전의 만성기

에 활성화된다. 

2) 레닌-안지오텐신계 차단제 투여는 심근경색후 

폐의 ACE mRNA 발현에는 영향을 끼치지 않으나, 비

경색 심근의 ACE mRNA 발현을 증가시킨다. 
 

중심 단어：급성심근경색·안지오텐신 전환효소·유전

자 발현·Captopril·TCV-116. 
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