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ABSTRACT 

Background and Objectives：It has been known that various vasoactive agents are involved in the regulation of 
cardiac function through the modification of the K+ channel activities, including the ATP-sensitive K+ channel 
(KATP). We examined the effects of several vasoactive agents on the cardiac KATP currents in isolated cardiac myocytes. 
Materials and Methods：Ventricular myocytes were isolated from the hearts of ICR mice by enzymatic digestion. 
The channel currents were recorded by the excised inside-out and cell-attached patch clamp configurations. 
Results：In the excised inside-out patches, bradykinin (BRK; 1-10 μM) and prostaglandin I2 (PGI; 10-50 μM) 
did not affect the channel activities, whereas the vasodilators increased the attenuated channel activities in the 
presence of 100 μM ATP. BRK and PGI in parallel shifted the dose-response curves of ATP (1-1,000 μM), 
and this inhibited the KATP currents to the right. Endothelin (ET-1; 0.1-1 nM) and leukotriene D4 (LTD; 3-10 
μM) decreased the channel activities immediately after making the inside-out patches. However, the vasocons-
trictors did not affect the attenuated channel activities by ATP. In the cell-attached patches, both BRK and PGI 
increased the channel activities and these effects were markedly attenuated by glibenclamide (50 μM). ET-1 and 
LTD did not affect the baseline channel activities in the cell-attached patches, but they markedly attenuated the 
dinitrophenol-induced activities. Conclusion：It was inferred that certain vasoactive substances are involved in 
the regulation of cardiac KATP channel activities, and that bradykinin and PGI2 enhance the channel activities, 
and ET-1 and LTD4 inhibit the channel activities. (Korean Circulation J 2006;36:516-525) 
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서     론 
 

K
+
 통로는 심혈관계 세포의 막 전위와 흥분성을 조절하

는 데 있어서 핵심적인 역할을 하는 이온통로로서, 이 통로

의 닫힘과 열림에 따른 막전위의 탈분극과 과분극 현상은 

심혈관계 평활근의 수축과 이완을 조절하는 중요한 기전이 

되고 있다. 지금까지 십 수 종류의 서로 다른 특성을 갖는 

K
+
 통로들이 존재함이 밝혀져 있고 각각의 K

+
 통로에는 다

시 수개의 아형이 있음이 알려져 있다. 특성이 서로 다른 각

각의 K
+
 통로는 기능이 서로 다를 뿐만 아니라 조직이나 장

기에 따라서 분포도 각각 다르다.  

심혈관계 세포에 존재하는 K
+
 통로 중 기능이 특징적인 것

으로서 세포내 ATP 농도에 따라 활성이 조절되는 ATP-민

감성 K
+
(KATP) 통로가 있음이 널리 알려져 있다.

1)
 KATP 통로

는 심근 세포에서 존재가 처음으로 확인된 K
+
 통로로서 내

향 정류성 K
+
 통로 족(superfamily)과 유사한 구조를 가지고 

있다. 이 KATP 통로는 활성이 세포내 대사산물인 ATP의 농

도에 의해서 조절된다. 즉, 정상 대사상태의 세포에서는 닫

혀 있다가 허혈 또는 대사 억제가 일어나고 있는 상태에서 

세포내 ATP의 농도가 어느 한계점 이하로 감소하고 ATP/ 

ADP 농도의 비가 낮아지면 활성이 증가한다. ATP의 감소뿐

만 아니라 ADP 또는 GDP 같은 nucleotide diphosphate의 

증가에 의해서도 통로의 활성이 증가한다. 활성이 증가된 

KATP 통로를 통한 K
+
 이온의 세포외로 배출(efflux)이 증가

하게 되면 활동전위의 탈분극 후 재분극이 빨라져 활동전위

의 고평부 기간(plateau phase)이 단축되고 칼슘의 세포내로 

유입(Ca
2+
 influx) 기간이 짧아지게 된다. 따라서 심근의 수

축력이 약화되고 심근에서 에너지 소비가 감소하여 허혈 심

근조직의 생존이 연장된다. KATP 통로는 이와 같은 작용 방

식에 의해서 심근 허혈과 같은 metabolic stress에 대항하여 

내인성으로 작동되는 대표적인‘심근 보호기전’으로 여겨지

고 있다.
2)
 그러나 이러한 보호 작용과는 달리, 심근 허혈 시 

KATP 통로의 활성이 증가하여 K
+
 efflux가 촉진되면 K

+
 이온

의 세포외 축적이 일어나 세포막을 일정부분 탈분극화 시키

면 활동전위 발현의 역치(threshold)가 낮아지고 결과적으로 

허혈 심근에서 부정맥이 발생할 가능성이 높아지게 된다.
3)
 

즉, 병태생리학적인 측면에서 보면 KATP 통로 활성의 증가는 

허혈시 심혈관계 세포의 활동전위 기간 단축에 의한 심근 수

축력 감소 및 혈관확장 등의 긍정적인 면과, 막전위의 탈분

극에 의한 부정맥 발생의 부정적인 면이 동시에 존재하게 된

다. 따라서 많은 연구자들이 이 이온통로의 활성도를 직접 

또는 간접적으로 조절하는 내인성 및 외인성 물질에 관심을 

갖게 되었고 이 KATP 통로의 기능과 활성 조절기전을 규명하

기 위해 많은 연구가 이루어져 왔다. 

KATP 통로는 심장뿐만 아니라 혈관 평활근에서도 발견되고 

있다.
4)
 작용 방식은 심장에서의 경우와 마찬가지로 ATP에 

의해서 억제되고 nucleotide diphosphates에 의해서는 활성

화된다. 저산소나 허혈에 의해서 나타나는 관상동맥 이완 현

상에는 KATP 통로가 관여함이 알려져 있다.
5)
 현재까지 알려

진 KATP 통로 활성 조절자는, 내인성인 것으로는 adenosine,
6)
 

CGRP, VIP, EDHF, 그리고 prostacyclin 등
4)
이다. 비교적 

최근에 보고된 것으로는 산화질소(NO)를 비롯한 EDRF의 일

부가 KATP 통로 활성 조절에 관여한다고 알려져 있다.
7)
 이밖

에도 angiotensin Ⅱ 또는 endothelin이 KATP 통로의 활성 

조절에 관여한다는 간접적인 암시를 하는 보고가 있으나 아

직은 확실하지 않은 것으로 보인다.
8)
 

심장 또는 혈관 평활근의 수축 또는 이완에 관여하는 물

질들은 매우 다양하다. 여기에는 외인성의 물질 뿐만 아니라 

내인성으로 유리되어 작용하는 물질도 상당 수 있다. 심혈

관계에서 평활근의 수축력을 조절하는 기전은 매우 다양할 

것으로 추측되지만 한 가지 분명한 사실은 세포막 K
+
 통로

의 활성 정도와 심근의 수축력은 밀접한 상관관계를 가지고 

있다는 것이다. 따라서 심근이나 혈관 평활근의 긴장도에 영

향을 미치는 물질들의 K
+
 통로 활성조절 관여 여부는 심혈

관계의 혈류역학을 연구하는 분야에서 관심의 대상이다. 특

히 심혈관계질환의 많은 부분을 차지하고 있는 허혈성 질환

의 경우, 평활근 긴장도의 조절능력은 향후의 심혈관계 기

능의 보존에 지대한 영향을 미칠 것으로 생각된다.  

심혈관계 평활근의 긴장도에 영향을 미치며 동시에 K
+
 

통로, 특히 심근의 허혈현상과 깊은 관련이 있는 KATP 통로

의 활성조절에 있어서 무엇인가의 역할을 하고 있을 가능

성이 있는 후보물질들은 매우 다양하다. 이들 중 일부는 

KATP 통로 활성조절에 관여하는 작용기전이 밝혀진 것도 있

으나 대부분은 아직 그 관련 여부가 분명하지 않으며, 관련

이 밝혀진 것이 있더라도 간접적인 증거에 의한 것이 대부

분이다.
9)10)

  

본 연구는 이와 같이 다양한 종류의 혈관계 평활근의 긴

장도에 영향을 미치는 혈관활성물질들이, 허혈 시 심근 보호 

작용과 부정맥 발생에 관여하는 KATP 통로의 활성에 어떤 영

향을 미치는지를 통로 활성의 증감을 측정 할 수 있는 전기

생리학적인 방법으로 검토하였다.  

 

재료 및 방법 
 

단일 심실근 세포의 분리  

본 연구의 patch clamp 실험에 사용된 심실근 세포는 박 

등
9)
의 방법에 의한 체중 25 g 내외의 ICR계 생쥐의 심장으로

부터 분리하였다. 생쥐를 경추 탈구법으로 실신시킨 후 흉

강을 열고 심장을 적출하였다. 적출한 심장을 100% 산소로 

포화시킨 4℃의 Tyrode 용액(조성: 137 mM NaCl, 5.4 mM 

KCl, 1 mM MgCl2, 1 mM CaCl2, 0.33 mM NaH2PO4, 10 

mM HEPES, 10 mM dextrose, pH는 NaOH로 7.4로 적정) 

내에서 미세가위를 이용하여 주변 연결조직과 지방조직을 제

거하고 대동맥에 도관을 삽입한 후 결찰하였다. 대동맥에 삽
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입된 catheter를 Langendorff 장치에 연결하고 37℃의 Ty-
rode 용액을 1.5 mL/min의 속도로 5분간 관류시켰다. 이어

서 심장박동이 멈출 때까지 Ca
2+
-free Tyrode 용액으로 관

류시키고 심장이 완전히 이완되면 0.6 mg/mL의 collagenase 

(type CLS2, Worthington Biochemical Co.)와 0.15 mg/mL

의 protease(type XIV, Sigma Chemical Co.)를 함유한 Ca
2+ 

-free Tyrode 용액으로 25분간 관류시킨 다음, 마지막으

로 high K
+
, low Cl

-
 용액(조성: 20 mM taurine, 70 mM 

glutamic acid, 25 mM KCl, 10 mM KH2PO4, 3 mM MgCl2, 

0.5 mM EGTA, 10 mM HEPES, 10 mM dextrose, KOH

로 pH를 7.35로 적정)을 5분간 관류시켜 심장 내에 남아있

는 효소를 제거시켰다. 소화된 심장으로부터 심실을 떼어내

어 high K
+
, low Cl

-
 용액에 넣고 작은 절편으로 자른 다음 

pipette으로 가볍게 기계적 자극을 주어 단일 심실근세포로 

분리하였다. 분리된 세포들은 high K
+
, low Cl

-
 용액에 보

관한 후 도립현미경(400×, MicroStar, American Optical 

Co.) 상에서 막대기 모양의 가로 무늬가 분명하며 윤곽이 

뚜렷한 세포들만 골라 실험에 사용하였다.  

 
미세전극의 제작 

Patch clamp 실험용 미세전극은, 내경 1.5 mm의 borosi-
licate 유리관(#7052, World Precision Instruments Co.)을 

2-stage 미세전극제작기(PP-83, Narishige)를 이용하여 저

항이 4~5 MΩ정도 되게 뽑은 후, 광학현미경(SMZ-2B, 

Nikon) 하에서 미세전극의 말단근처 부위까지 Sylgard(Cor-
ning Co.)로 도포 후 건조시켰다. 미세전극의 말단을 다시 

Microforge(MF-83, Narishige) 하에서 열을 가하여 다듬은 

후 저항이 5~10 MΩ 정도 되게 하여 실험에 사용하였다.  

 
단일통로 전류 측정 및 분석 

단일통로 전류의 측정은 gigaohm-seal patch clamp 방

법 중 excised inside-out 및 cell-attached patch clamp 

방법
10)
을 사용하였다.  

측정된 전기적인 신호는 patch clamp 증폭기(Axonpatch 

200 A, Axon Instruments Inc.)를 통하여(cut-off frequency

는 2 kHz) PCM 방식의 디지털 신호기록기(VR-10B, Ins-
trutech Co.)를 거쳐 비디오레코더(SV-14D, Samsung)에 

기록하였다. 단일통로 전류의 분석은 비디오테이프에 기록

된 신호를 재생하여 A/D converter(Digidata 1200, Axon 

Instruments Inc.)를 통해 컴퓨터에 저장한 후 pClamp 프

로그램(Ver 9.2, Axon Instruments Inc.)으로 분석하였다. 

단일통로의 열리고 닫히는 상태의 변화는 half-maximum 

single-unit amplitude threshold 방법을 이용하여 측정하

였는데, open time과 closed time은 30초 이상의 연속된 단

일통로 전류 기록들을 500 Hz의 cut-off frequency로 fil-
tering한 후 계산하였고, least-squares 분석방법의 지수 함

수적 확률 밀도 수식에 맞추어 fitting하였다. Open proba-
bility(P(O))는 다음과 같은 식을 이용하여 계산하였다.  

P(o)=(∑
j=1

n
tj)/(Td n) 

이 식에서 tj는 j=1, 2,…n개의 통로가 열릴 때 각각의 

전류단계에서의 통로가 열려있는 시간, Td는 단일통로 전

류를 기록한 시간, n은 control 상태에서 최대로 활성화되

는 통로의 수를 가리킨다. P(O)는 30초 이상의 연속된 단일

통로 기록들을 사용하여 계산하였고, relative P(O)는 약물투

여 전의 P(O)와 투여후의 P(O)의 차이를 약물투여전의 P(O)에 

대한 백분율로 표시하거나 excised inside-out patch 시행 

직후의 P(O) 또는 cell-attached patch에서 DNP에 의해서 

최대로 활성화된 통로활성의 P(O)를 1.0으로 하고 약물투여 

후의 P(O)를 상대적으로 비교하여 표시하였다.  

 

실험 용액 및 약물 

단일 통로전류 측정을 위한 용액은 internal, pipette 및 

bath 용액으로서 각각 K-5 용액(조성: 140 mM KCl, 2 mM 

MgCl2, 5 mM EGTA 및 10 mM HEPES, pH는 HCl로 7.2

로 적정)을 사용하였다. 

혈관활성물질로는 bradykinin, prostaglandin I2, endo-
thelin-1, leukotriene D4를 사용하였으며, KATP 통로차단제

는 glibenclamide, 대사억제제는 2, 4-dinitrophenol(DNP)을 

사용하였고 그 밖에 adenosine triphosphate와 실험용액 조

성에 필요한 시약을 사용하였다. 모든 시약은 Sigma Che-
mical Co.(St. Louis, USA)로부터 구입하였으며 glibencla-
mide는 dimethyl sulfoxide에 용해하여 실험 직전에 초음

파 파쇄(sonication)하여 사용하였고 그 이외의 약물들은 증

류수에 고농도의 원액을 만들고 실험 용액으로 희석하여 사

용하였다.  

 

실험 결과의 검정 

모든 실험 결과는 mean±SEM으로 표시하였다. 실험 성

적의 비교와 유의성 검정에는 Student’s t-tset를 이용하

였으며 p<0.05일 경우를 두 실험군 간에 유의한 차이가 있

는 것으로 해석하였다.  

 

결     과 
 

ATP-민감성 K
+
(KATP) 통로 활성의 확인 

Excised inside-out patch: ATP-free K-5 용액 관류 하

에서 excised inside-out patch를 만들고 -60 mV의 유지

전위(holding potential)를 가하면 내향성의 통로 활성이 나

타났다. 이때 관류액에 1 mM의 ATP를 첨가하면 통로 활성

이 점차 약화되어 1분경에는 없어졌고, 관류액을 ATP가 없
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는 원래의 K-5 실험용액으로 교체하면 통로 활성이 다시 

나타났다. 세포내액을 KATP 통로 억제제인 glibenclamide 

(50 μM)를 첨가한 실험용액으로 교체하면 통로 활성이 점

차 약화되었다. Cell-attached patch: ATP-free K-5 용

액 관류 하에서 cell-attached patch를 만들고 -60 mV의 

유지전위를 가하면 미약한 내향성의 통로 활성이 나타났다

(Fig. 1). 이때 관류액에 대사억제제인 DNP(50 μM)를 첨

가하면 통로 활성이 점차 증가되고, 관류액을 다시 KATP 통

로 억제제인 glibenclamide(50 μM)를 첨가한 실험용액으로 

교체하면 통로 활성이 약화되었다(Fig. 1). 이와 같은 양상

의 통로활성 특성은 본 연구의 excised inside-out 및 cell-

attached patch에서의 내향성 통로 활성이 ATP-민감성

(KATP) 통로 활성임을 말해주고 있다. 

 

Excised inside-out patch에서 bradykinin과 prostaglandin I2가 

KATP 통로 활성에 미치는 효과 

Bradykinin(BRK; 1 및 10 μM)은 ATP-free K-5 용액 

관류 하에서 excised inside-out patch 시행 후 나타나는 내

향성의 통로 활성에 영향을 미치지 않았다. 그러나 관류액

에 ATP 100 μM을 투여하여 통로 활성을 약화시킨 상태에

서 관류액에 첨가한 BRK 1 및 10 μM은 각각 내향성의 통

로 활성을 증가시켰고, 증가의 정도는 첨가한 BRK의 용량

이 많을수록 컸다. Prostaglandin I2(PGI; 10 및 50 μM)도 

excised inside-out patch 시행 후 나타나는 내향성 통로 활

성에는 거의 영향을 미치지 않았고 100 μM의 ATP를 투여

하여 통로 활성을 약화시킨 상태에서 관류액에 첨가한 PGI 

10 및 50 μM은 각각 용량에 비례하여 내향성의 통로 활성

을 증가시켰다(Fig. 2, 3). 

HP=-60 mV 

HP=-60 mV 

1 mM ATP 

50 μM DNP 

50 μM GB 

50 μM GB 

1 min 

10 pA 

Fig. 1. Trace showing typical KATP channel activities in the excised
inside-out (IO; top) and the cell-attached (CA; bottom) patches of
isolated mouse ventricular myocytes at -60 mV holding potential
(HP). Channel activities appeared immediately after making IO and
1 mM ATP attenuated the channel activity almost completely. Cha-
nnel activities revived when the ATP was washed out, and glibencla-
mide (GB) attenuated the channel activities again. Dinitrophenol
(DNP) a metabolic inhibitor, induced channel activities in the CA,
and the DNP-induced channel activities were attenuated by GB.
ATP: adenosine triphosphate, KATP: ATP-sensitive K+ channel. 

HP=-60 mV 

1 μM BRK 10 μM BRK 

1 μM BRK 10 μM BRK 

100 μM ATP 

10μM PGI 

50 μM PGI 10 μM PGI 

100 μM ATP 

50μM PGI 

1 min 

10 pA 

Fig. 2. Effects of bradykinin (BRK; upper 2 traces) and prostaglandin
I2 (PGI; lower 2 traces) on the KATP channel activities in the excised
inside-out patches. Both BRK and PGI did not affect the channel
activities, but the channel activities, which were attenuated in the
presence of 100 μM ATP, were increased by BRK and PGI. HP:
holding potential, ATP: adenosine triphosphate, KATP: ATP-sensitive
K+ channel. 

Fig. 3. Effects of bradykinin (BRK) and prostaglandin I2 (PGI) on the
KATP channel activities in the excised inside-out patches. Relative
channel activity 1.0 represents the channel activities for 30 sec imme-
diately after making inside-out patch. Each column and vertical bar
represent mean±SEM of 4-5 experiments. *, †: denote signi-
ficant differences at p<0.05 and p<0.01 respectively, compared with
the 100 μM ATP control (CTRL) group. SEM: standard error of
mean, ATP: adenosine triphosphate, KATP: ATP-sensitive K+ channel. 
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BRK 및 PGI의 KATP 통로 활성 증가 효과와 관류액 ATP 용량과의 상

관관계 

BRK와 PGI에 의한 통로 활성 증가 효과와 세포내 측 관

류액의 ATP 용량과의 상관관계를 알아보기 위하여 여러 용

량(1~1,000 μM)의 ATP를 각각 관류액에 첨가하고 이때 

나타나는 BRK(10 μM) 및 PGI(50 μM)의 통로 활성 증가 

효과를 각 용량의 ATP만을 투여했을 시의 통로 활성의 정

도와 비교하였다. BRK 및 PGI에 의한 내향성의 통로 활성

은 ATP만을 투여했을 시의 통로 활성에 비해서 증가하였고, 

특히 ATP 100 μM 투여 시에 그 증가 효과가 현저하였다. 

즉, ATP만을 투여하였을 시의 용량-반응곡선은 BRK 및 

PGI 첨가 투여 후 오른쪽으로 평행이동 하였으며 그 이동의 

정도는 ATP 100 μM 투여 시 가장 컸다(Fig. 4). 
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ATP+BRK (10 μM) 
ATP+PGI (50 μM) 

ATP alone 

Fig. 4. Dose-response curves of ATP for inhibition of the KATP chan-
nel activities in the excised inside-out patches. Bradykinin (BRK) and
prostaglandin I2 (PGI) shifted parallel the control dose-response curve
(ATP alone) to the right. Each point represents mean±SEM of 4-5
experiments. *, †: denote significant differences at p<0.05 and p<0.01
respectively, compared with the control. SEM: standard error of
mean, ATP: adenosine triphosphate, KATP: ATP-sensitive K+ chan-
nel. 

HP=-60 mV 
ET-1 (nM) 

0.01 0.1 

0.1 

0.1 nM ET-1 

100 μM ATP 

1 min 

10 pA 

Fig. 5. Effects of endothelin-1 (ET-1) on the KATP channel activities
in the excised inside-out patches. ET-1 attenuated the channel ac-
tivity in a dose-dependent manner (upper 2 traces). ET-1 did not
affect the channel activity in the presence of 100 μM ATP (bottom
trace). HP: holding potential, ATP: adenosine triphosphate, KATP:
ATP-sensitive K+ channel. 

3 μM LTD 10 μM LTD 

3 μM LTD 10 μM LTD 

100 μM ATP 

HP=-60 mV 

1 min 

10 pA 

Fig. 6. Effects of leukotriene D4 (LTD) on the KATP channel activities
in the excised inside-out patches. LTD decreased the channel activities
in a dose dependent manner (upper trace), but the channel activities
were not changed in the presence of 100 μM ATP (lower trace). HP:
holding potential, ATP: adenosine triphosphate, KATP: ATP-sensitive
K+ channel. 

Fig. 7. Effects of endothelin-1 (ET-1) and leukotriene D4 (LTD) on the
KATP channel activities in the excised inside-out patches. Relative
channel activity 1.0 represents the channel activities for 30 sec im-
mediately after making inside-out patch. Each column and vertical
bar represent mean±SEM of 4-5 experiments. *, †: denote signifi-
cant differences at p<0.05 and p<0.01 respectively, compared with
the ATP-free control (CTRL) group. SEM: standard error of mean,
ATP: adenosine triphosphate, KATP: ATP-sensitive K+ channel. 
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Excised inside-out patch에서 endothelin-1과 leukotriene D4가 

KATP 통로 활성에 미치는 효과 

Endothelin-1(ET-1; 0.1 및 1.0 nM)은 ATP-free K-5 

용액 관류 하에서 excised inside-out patch 시행 후 -60 

mV의 유지전위 하에서 나타나는 내향성의 통로 활성을 감

소시켰고 그 감소의 정도는 투여한 ET-1의 용량이 많을수

록 더 컸다. ATP가 없는 실험용액 관류 하에서 excised in-
side-out patch를 시행한 직후에는 KATP 통로의 활성이 최

대로 나타나게 된다. 따라서 통로 활성을 증가시킬 수 있는 

약물의 경우 그 효과가 은폐되어 나타나지 않을 수 있다. 

ET-1이 KATP 통로의 활성을 증가시킬 수 있는 가능성을 알

아보고자 세포내측에 ATP 100 μM을 관류시켜 통로 활성을 

억제시킨 다음 여기에 ET-1(0.1 및 1.0 nM)을 관류시켰으

나 통로의 활성은 증가하지 않았다(Fig. 5, 7). Leukotrine 

D4(LTD; 3 및 10 μM)는 ATP-free K-5 용액 관류 하에서 

excised inside-out patch 시행 후 나타나는 내향성의 통로 

활성을 감소시켰고 그 감소의 정도는 투여한 LTD의 용량이 

많을수록 더 컸다. 그러나 세포내측에 ATP 100 μM을 관류

시켜 통로 활성을 억제시킨 상태에서 LTD(3 및 10 μM)는 

통로 활성에 영향을 미치지 않았다(Fig. 6, 7). 

 

Cell-attached patch에서 bradykinin과 prostaglandin I2가 KATP 

통로 활성에 미치는 효과 

ATP-free K-5 용액을 관류시키면서 cell-attached patch

를 시행 후 투여한 BRK 1 및 10 μM은 내향성의 통로 활성

을 증가 시켰고 그 증가의 정도는 투여한 BRK의 용량이 많

을수록 더 컸다. BRK 10 μM에 의한 내향성 전류의 통로활

성 증가효과는 glibenclamide에 의해서 현저히 약화되었다. 

PGI 10 및 50 μM도, BRK의 경우와 마찬가지로, cell-atta-
ched patch에서 내향성의 통로 활성을 증가시켰으나 그 증

가의 정도는 ATP 100 μM 투여하의 excised inside-out 

patch 실험에서와 같은 용량의 PGI에 의한 증가 정도보다 

현저히 더 작았다. 또한 PGI 50 μM에 의한 내향성의 통로 

활성 증가 효과는 glibenclamide에 의해서 일부 약화되었다

(Fig. 8, 9).  

HP=-60 mV 

1 μM BRK 

50 μM GB 

1 μM BRK 

50 μM GB 

50 μM PGI 10 μM PGI 

1 min 

10 pA 

Fig. 8. Effects of bradykinin (BRK) and prostaglandin I2 (PGI) on
the KATP channel activities in the cell-attached patches. BRK (upper
trace) and PGI (lower trace) increased the channel activities dose-
dependently, and the increased channel activities were significantly
attenuated by 50 μM glibenclamide (GB). HP: holding potential,
ATP: adenosine triphosphate, KATP: ATP-sensitive K+ channel. 

Fig. 9. Effects of bradykinin (BRK) and prostaglandin I2 (PGI) on
the KATP channel activities in the cell-attached patches. Relative
channel activity 1.0 represents the channel activities for 30 sec imme-
diately after making inside-out patch. Each column and vertical bar
represent mean±SEM of 4-5 experiments. *, †: denote significant
differences compared with the control (CTRL) group at p<0.05,
p<0.01, ‡, §: compared with the 50 μM glibenclamide (GB) group
at p<0.05, p<0.01 respectively. SEM: standard error of mean, ATP: 
adenosine triphosphate, KATP: ATP-sensitive K+ channel. 
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0.1        1.0 
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Fig. 10. Effects of endothelin-1 (ET-1) and leukotriene D4 (LTD) on
the KATP channel activities in the cell-attached patches. ET-1 (1st
trace) and LTD (3rd trace) did not affect the channel activities at all,
but the dinitrophenol (DNP)-induced channel activities were atten-
uated by ET-1 (2nd trace) and LTD (4th trace). HP: holding potential,
ATP: adenosine triphosphate, KATP: ATP-sensitive K+ channel. 
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Cell-attached patch에서 endothelin-1과 leukotriene D4가 KATP 

통로 활성에 미치는 효과 

ET-1 0.1 및 1.0 nM은, BRK 또는 PGI의 경우와는 달

리, cell-attached patch 시행 후 통로 활성에 영향을 미치

지 않았다. 그러나 관류액에 대사억제제인 dinitrophenol 

(DNP; 50 μM)을 첨가하여 유도된 내향성의 KATP 통로의 

활성을 감소시켰고 그 감소의 정도는 ET-1의 용량이 많을

수록 더 컸다. LTD 3 및 10 μM은, ET-1의 경우와 마찬가

지로, cell-attached patch 시행 후 통로 활성에 영향을 미

치지 못하였으나, 대사억제제인 DNP(50 μM)에 의해 유도

된 KATP 통로 활성을 감소시켰고 그 감소의 정도는 LTD의 

용량이 많을수록 더 컸다(Fig. 10, 11).  

 
고     찰 

 

본 연구의 결과는 혈관 평활근의 긴장도에 영향을 미치

는 물질들이 그 양상은 다르지만 심근의 ATP-민감성 K
+
 

통로의 활성 조절에 관여하고 있음을 보여주고 있다.  

심근 또는 혈관 평활근의 수축력에 영향을 미치며 동시

에 K
+
 통로, 특히 심근허혈 현상과 관련이 있는 ATP-민감

성 K
+
 통로의 활성 조절에 영향을 미칠 수 있는 물질은 다

양하다. 본 연구에서는 심혈관계의 평활근의 긴장도에 뚜렷

한 영향을 미치는 bradykinin(BRK), prostaglandin I2(PGI), 

endothelin-1(ET-1) 그리고 leukotriene D4(LTD)를 선택

하여 심근세포막의 ATP-민감성 K
+
(KATP) 통로의 활성에 미

치는 효과를 전기생리학적인 방법으로 검토하고 허혈 심근

에서 이들 물질이 어떠한 역할을 할 수 있을 것인지를 규명

하고자 하였다.  

본 연구에서 실험대상으로 했던 통로의 활성은, ATP-free 

용액 관류 하에서 excised inside-out patch 시행 직후, 즉, 

세포내측에 ATP가 거의 없는 상태에서, 최대로 나타났고 

세포내측에 ATP를 첨가하여 관류하면 그 활성이 약화되고 

ATP를 제거하면 다시 활성이 나타나며 KATP 통로차단제인 

glibenclamide에 의해서 활성이 억제되는 점, 그리고 마찬

가지 방법으로 cell-attached patch를 만들고 대사억제제인 

dinitrophenol을 첨가하여 관류시키면 통로의 활성이 나타

나고 이 통로의 활성이 glibenclamide에 의해서 억제되는 점 

등으로 미루어 ATP-민감성 K
+
 통로 활성임을 알 수 있었

다. 전류-전압 상관관계 곡선으로부터 얻은 통로의 전도도

(conductance)가 약 65 pS로서 다른 연구자들이 밝힌 심실

근 세포에서의 단일통로 전도도 보다는 낮은 수준 이었지

만
11)
 이는 실험 조건이나 실험동물 종의 차이 때문인 것으로 

추측된다. 

Bradykinin(BRK)과 Prostaglandin I2(PGI)는 대표적인 

혈관이완물질로서 K
+
 통로의 활성을 증가 시킬 것이 예상되

는 물질이다. BRK는 지금까지 알려져 있는 혈관이완 물질

로는 가장 강력한 것 중의 하나이며, 그 혈관이완 효과는 

bradykinin이 혈관내피세포를 자극하여 산화질소(NO), pros-
tanoid들 그리고 내피세포유래 이완물질(EDRF) 같은 이완 

인자들을 유리시켜 나타난다고 알려져 있다.
12)
 서론에서 언

급한 것처럼, 일부의 이완 인자들이 KATP 통로의 활성 조절

에 관여하므로 bradykinin이 간접적으로 KATP 통로의 활성 

조절에 관여한다고 할 수 있으나 직접적인 작용의 근거는 

아니다. 또한 Honing 등
13)
은 칼슘에 의해서 활성화되는 K

+
 

통로인 KCa 통로의 활성이 tetraethylammonium에 의해서 

억제되면 혈관이완 효과가 현저히 감소하는 것으로 보아 

bradykinin에 의한 혈관이완 효과에는 K
+
 통로의 활성 증

가가 관련이 되어있음을 지적하고 있다. Prostaglandin I2 

(PGI)는 맨 처음 발견된 내피세포유래 혈관 이완인자로서
14)
 

shear stress나 thrombin, acetylcholine과 같은 물질에 의

해서 내피세포에서 생성되어서 유리된다고 알려져 있다.
15)
 

Bouchard 등
16)
은 Langendorff 심장에서 prostaglandin E2, 

I2, D2가 KATP 통로를 활성화시킨다는 보고하였고, 또한 Jack-
son 등

17)
은 토끼 심장에서도 prostaglandin I2가 혈관이완을 

일으키는데 이 효과가 차단제인 glibenclamide에 의해서 부

분적으로 억제됨을 보고한 바 있다. 이런 연구 결과들은 pros-
taglandin이 KATP 통로 활성 조절에 관여함을 암시하는 내

용들이다. 본 연구의 결과에서도 정도의 차이는 있었지만 

PGI2가 excised inside-out 및 cell-attached patch에서의 

KATP 통로의 활성을 증가시켰다. BRK(1~10 μM)와 PGI(10~ 

50 μM)는 excised inside-out patch 시행직후 나타나는 

KATP 통로 활성에는 거의 영향을 미치지 않았다. 본 연구의 

실험 조건에서는 excised inside-out patch 시행 직후 세포 

내측에는 ATP가 거의 존재하지 않는다. 따라서 KATP 통로는 

최대의 활성을 보일 것이며 BRK와 PGI가 이 통로의 활성

을 증가시킬 수 있다 해도 더 이상의 통로 활성 증가는 볼 
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Fig. 11. Effects of endothelin-1 (ET-1) and leukotriene D4 (LTD) on
the KATP channel activities in the cell-attached patches. Relative channel
activity 1.0 represents the channel activities for 30 sec of the maximum
dinitrophenol (DNP)-induced channel activities. Each column and
vertical bar represent mean±SEM of 4-5 experiments. *, †: denote
significant differences, compared with the DNP control (CTRL) group,
at p<0.05 and p<0.01 respectively. SEM: standard error of mean,
ATP: adenosine triphosphate, KATP: ATP-sensitive K+ channel. 
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수가 없을 것이다. BRK와 PGI는, excised inside-out patch

를 만든 후 세포내측에 ATP를 투여하여 KATP 통로의 활성

을 약화시킨 상태에서는 서서히 통로 활성을 증가시켰고 이 

증가 효과는 BRK와 PGI를 제거하면 나타나지 않았다. 즉, 

본 연구의 BRK와 PGI는 KATP 통로의 활성이 약화된 상태

에서 이 통로의 활성을 증가시킴을 알 수 있다. 실제의 생

체 세포에서, 비록 허혈상태와 같은 대사 억제가 일어나고 

있는 세포 일지라도, 세포내의 ATP의 농도가 0이 될 경우

는 없을 것이며 따라서 KATP 통로 활성이 최대로 나타날 리

도 없을 것이다. 이런 상태에서 BRK 또는 PGI가 KATP 통

로 활성을 증가시킬 수 있는 여지는 이론상으로 충분하다. 

세포 내측 액에 각 용량의 ATP만을 투여했을 시의 통로 활

성의 정도와 여기에 BRK 또는 PGI를 첨가한 경우의 통로 

활성 정도를 각각 비교해서 ATP 용량에 대한 용량-반응곡

선을 그려보면 이 두 물질을 첨가 투여했을 시의 용량-반응

곡선이 정도의 차이는 있지만 모두 오른쪽으로 이동하는 것

을 볼 수 있다. 이는 BRK 또는 PGI가 KATP 통로 활성을 증

가시키며 이 효과는 세포 내에 일부의 ATP가 존재하는 경

우에만 나타남을 입증하는 실험결과이다. BRK 또는 PGI에 

의한 KATP 통로 활성 증가효과가 세포내측에 100 μM의 ATP

를 투여하여 통로 활성을 억제시킨 상황에서 다른 농도의 

ATP를 투여한 경우와 비교하여 가장 현저하게 나타난 점

은, 본 연구 결과만으로는 해석하기는 곤란하나, 100 μM 

이하의 ATP 농도에서는 KATP 통로 활성이 불완전하게 억제

되고 따라서 통로 활성이 증가할 수 있는 범위가 한정될 것

이며 100 μM 이상에서는 ATP에 의한 통로 활성 억제가 

강력하게 나타나서 통로의 활성이 증가할 수 없었기 때문이 

아닌가 추측된다. 이는 통로의 ATP와의 친화도가 ATP의 농

도에 따라 다름을 말해 주고 있으며 BRK 또는 PGI 같은 혈

관이완 물질은 허혈의 초기에 세포내 ATP가 지나치게 감

소하지 않은 상태에서 KATP 통로 활성의 증가 효과가 가장 

크게 나타나 허혈 심근의 과도한 수축을 억제하고 심근을 

보호하는 역할을 할 수 있을 것으로 기대가 된다.  

Cell-attached patch의 bath액에 첨가하여 투여한 BRK

와 PGI는 excised inside-out patch의 경우와는 달리 통로 

활성을 증가시키지 않았다. Cell-attached patch에서는 세

포내 ATP 수준이 거의 정상일 것이므로 KATP 통로 활성은 

나타나지 않는다. KATP 통로 활성은 bath 관류액에 대사억

제제인 dinitrophenol(DNP)
18)
을 투여하여 유도할 수가 있다. 

BRK와 PGI는 이렇게 DNP에 의해서 유도된 KATP 통로 활

성을 각각 증가시켰으나 그 증가의 정도는 BRK의 경우에는 

excised inside-out patch 실험에서의 그 것과 비슷하였으

나 PGI의 경우는 현저히 작았다. 이러한 실험 결과는 같은 

혈관 이완 특성을 갖는 물질의 KATP 통로 활성 조절 방식이 

서로 같지 않음을 가리키며, PGI의 통로 활성 증가 효과가 

세포막의 외부보다는 내부의 어떤 부분에 작용하여 나타난 

결과가 더 우세함을 의미한다. PGI의 KATP 통로 활성 증가 

효과가 통로단백에 직접 작용하여 나타난 것인지 아니면 이

차전령과 같은 다른 신호전달 체계를 통하여 나타난 것인지

는 본 연구의 결과만으로는 알 수가 없다. Ordway 등
19)
은 

PGI의 전구물질인 arachidonic acid가 K
+
 통로에 직접 작

용할 가능성을 시사 하는 연구결과를 발표한 바 있고, 김과 

Clapham
20)
은 arachidonic acid의 대사산물인 prostaglandin

이 통로주변의 지질조성을 변화시킴으로서 K
+
 통로 활성을 

변화시킨다는 보고를 한바 있다. 이 밖에도 많은 연구자들

이 prostaglandin에 의해서 cAMP, IP3 그리고 diacylgly-
cerol 같은 이차전령 물질의 세포내 농도가 바뀜에 따라서 

간접적으로 통로 활성이 조절된다고 보고한 바 있다.
21)
 

Endothelin-1(ET-1)과 Leukotriene D4(LTD)는, BRK 및 

PGI와는 반대로 혈관 수축을 일으키는 대표적인 물질로서 

K
+
 통로의 활성을 감소시킬 것으로 예상되는 물질이다. En-

dothelin은 내인성의 강력한 혈관수축 물질로서 몇 가지의 

아형(ET-1, 2, 3)이 있으며,
22)

 몇몇 연구에 의하면, ET-1

은 혈관수축성 협심증
23)

 또는 심근경색
24)

과 같은 허혈성 심

혈관질환 시 혈중 농도가 증가하는 것으로 알려져 있다. ET-

1 수용체 길항제나 endothelin 전환효소 억제제를 투여하면 

심근 허혈 후 재관류 시 나타나는 경색 부위의 크기가 감

소한다
25)

고 알려져 있기도 하다. 이와 같은 점들로 미루어 

endothelin이 심근의 KATP 통로의 활성 조절에 영향을 미칠 

것으로 보이지만 그 정확한 역할에 대해서는 알려져 있지 않

았다. Leukotriene은 arachidonic acid의 lipoxygenase 대

사산물로서 심장과 혈관에서 강력한 효과를 나타내는 생물

학적인 활성을 갖는 지방(lipid) 성분의 물질이다. 다양한 아

형이 존재하며 심혈관계의 효과는 주로 leukotriene C4(LTC4)

와 leukotriene D4(LTD4)에 의해서 일어나며 shock 상태에

서 발생하는 증상과 비슷한 동맥 수축 현상이 일어난다.
26)

 

이들 물질이 허혈 후에 나타나는 재관류 손상에 관여하는

지에 대해서는 알려져 있지 않으나 내인성의 prostacyclin 

(PGI2)과 thromboxane B2의 유리의 비(ratio)를 감소시킴

으로써 혈관 수축을 일으키는 것으로 알려져 있다.
27)

 이와 

같이 leukotriene에 의한 혈관 수축이 허혈현상과 동반되

어 나타난다는 점은 leukotriene이 KATP 통로 활성 조절에 

관여할 가능성이 있음을 시사하고 있다. 본 연구의 결과에

서도 두 혈관 수축제는 정도의 차이는 있었지만 excised in-
side-out 및 cell-attached patch에서의 KATP 통로의 활성

을 감소시켰다. ET-1과 LTD는 excised inside-out patch 

시행직후 나타나는 KATP 통로 활성을 각각 용량 의존적으로 

감소시켰다. Cell-attached patch 시행 후 나타나는 미약한 

내향성의 통로 활성은 같은 용량의 ET-1과 LTD에 의해서

는 거의 영향을 받지 않았다. 그러나 DNP에 의해서 유도

된 KATP 통로의 활성은 두 혈관수축 물질에 의해서 각각 감

소되었다. 이와 같은 연구 결과는 ET-1 또는 LTD 같은 혈

관 평활근의 긴장도를 증가시키는 물질들은 KATP 통로의 활

성을 감소시킴으로써 허혈 심근에는 유해한 작용을 할 가
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능성이 있음을 시사하고 있다.  

이론적인 관점에서, 허혈-재관류가 일어나는 동안 KATP 

통로의 활성 증가에 의해서 활동전위기간이 단축되면 세포내

로의 칼슘 유입을 억제하여 결과적으로 빠른 또는 지연 후

탈분극(early or delayed afterdepolarization)과 같은 칼슘 

과부하와 연계된 부정맥 발생 요인이 감소하게 된다.
28)29)

 따

라서 허혈 시 KATP 통로의 활성이 증가하면, 세포내 ATP의 

고갈을 막고 세포의 손상을 지연 시킬 수 있으므로, 허혈심

근에는 좋은 방향으로 작용을 하게 될 것이다. KATP 통로의 

활성이 감소된다면 이러한 좋은 효과는 기대할 수가 없을 것

이다. 그러나 KATP 통로의 활성 증가가 허혈부위에 국한되

기 때문에 막전위, 활동전위기간, 불응기 및 전도 속도가 심

근의 부위에 따라 다르게 나타나게 됨으로써, 회귀성 부정

맥이 발생할 가능성이 높아진다.
30)

 따라서 허혈 시 KATP 통

로 활성의 증가는 오히려 심각한 심실성 부정맥 발생에 중

요한 역할을 할 수도 있다. 이런 경우 KATP 통로의 활성 억

제는 허혈성 심실성 부정맥의 발생을 감소시키거나 예방 할 

수 있을 것이다. 

결론적으로 본 연구에 사용된 혈관 활성 물질은 생쥐 심

실근 세포막의 KATP 통로 활성 조절에 관여하며 혈관이완 

물질인 BRK 및 PGI는 통로 활성 증가를, 혈관수축 물질인 

ET-1 및 LTD는 통로 활성 감소를 일으킴으로써 각각 활동

전위 기간을 단축 또는 연장시키는 방식으로 심근 허혈 손

상을 보호 또는 조장하며 부정맥 발생에 관여할 수 있을 것

으로 생각된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

혈관 평활근의 긴장도 조절에 관여하는 다양한 종류의 혈

관 활성 물질들이 심근에서도 K
+
 통로의 활성 조절을 통한 

심기능 조절에 관여함이 알려져 있다. 본 연구는 이들 심혈

관계 활성 물질이, 심근 허혈 및 재관류 시 ATP-민감성 

K
+
(KATP) 통로가 심근세포의 허혈 손상과 부정맥 발생에 어

떤 역할을 하는지 알아보고자 하였다.  

방  법： 

효소(collagenase) 분리법으로 분리한 생쥐의 단일 심실근 

세포로부터 excised inside-out patch(IOP) 및 cell-atta-
ched patch(CAP)를 만들고, 각각 ATP-free 실험용액과 DNP 

실험용액을 관류시켜 KATP 통로의 활성을 유도하고 혈관활

성물질에 의한 통로 활성의 변동을 측정하였다.  

결  과： 

Bradykinin(BRK, 1~10 μM)과 Prostaglandin I2(PGI, 

10~50 μM)는 IOP 시행 후 나타나는 내향성의 통로 활성

에는 영향을 미치지 않았다. 그러나 세포내측에 ATP를 투

여하여 통로 활성이 약화된 상태에서는 각각 용량-의존적

으로 통로 활성을 증가시켰다. BRK와 PGI에 의한 내향성 

통로 활성의 증가는 100 μM의 ATP 투여 시에 가장 현저하

였다. Endothelin(ET-1, 0.01~1 nM)과 Leukotriene D4 

(LTD, 3~10 μM)는 IOP 시행 후 나타나는 내향성의 통로 

활성을 각각 용량-의존적으로 감소시켰다. BRK(1~10 μM)

와 PGI(10~50 μM)는 CAP 시행 후 나타나는 내향성의 통

로 활성을 각각 용량-의존적으로 증가시켰으며 이 통로 활

성 증가 효과는 ATP-민감성 K
+
 통로차단제인 glibenclamide 

(50 μM)에 의해서 현저히 약화되었다. ET-1(0.01~1 nM)과 

LTD(3~10 μM)는 CAP 시행 후 나타나는 내향성의 통로 활

성에 영향을 미치지 않았으나, 대사억제제 dinitrophenol 

(50 μM)을 관류하여 유도된 통로의 활성은 용량-의존적으

로 감소시켰다.  

결  론： 

이상의 연구 결과로, 주요 혈관 활성 물질들은 ATP-민감

성 K
+
(KATP) 통로의 활성 조절에 관여하고 혈관확장제인 BRK

와 PGI는 통로 활성을 증가시키고, 혈관수축제인 ET-1과 

LTD는 통로 활성을 감소시킴으로써 심근의 허혈 손상을 보

호하거나 조장하며 부정맥을 유발하는 데 관여할 것으로 추

론하였다.  

중심 단어：ATP-민감성 K
+
 통로；혈관수축물질；혈관확장

물질. 
 
 
본 연구는 2003년 대한순환기학회 산학협동 연구비에 의해 이루어
졌음. 
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