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ABSTRACT 

Background and Objectives：Integrins mediate the migration, adhesion and proliferation of vascular smooth mus-
cle cells. Adenosine diphosphate (ADP) can activate vascular integrins. We assessed the hypothesis that ‘statins 
inhibit the ADP-stimulated activation of integrins αvβ5 and αvβ3 in human aortic smooth muscle cells 
(HASMC)’. Materials and Methods：The expressions of integrins were analyzed using flow cytometry. The activa-
tions of integrins were evaluated using the adhesion assay, with prothrombin as an activation-dependent ligand. The 
MTT assay was used to evaluate the proliferation. Results：Statins did not suppress the expressions of the integrins, 
αvβ5 and αvβ3. The ADP-stimulated adhesion was partially prevented by LM609, which blocked integrin αvβ3 
(13% inhibition), and markedly prevented by P1F5, which blocked integrin αvβ5 (76% inhibition; n=5, p<0.05). 
However, the proliferation was inhibited by c7E3 and LM609, but not by P1F5. Statins inhibited the ADP-stimula-
ted adhesions in a dose-dependent manner after 15 min of pretreatment. After incubating HASMC with statins for 
1 day, simvastatin and fluvastatin inhibited the adhesion by 70 and 66%, respectively (n=5, p<0.05 vs. no statin). 
Statins also inhibited the ADP-stimulated proliferation of HASMC. Conclusion：Statins did not suppress the ex-
pressions of the integrins, αvβ5 and αvβ3, but did inhibit the ADP-stimulated activation of the integrins of HA-
SMC. (Korean Circulation J 2006; 36:809-816) 
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서     론 
 

고콜레스테롤혈증은 동맥경화의 주된 위험 인자로 작용하며 

혈중 콜레스테롤치를 낮추면 심혈관계 질환의 발생 위험이 감

소한다.
1)
 고콜레스테롤 혈증 환자의 치료를 위해서 임상에서 

널리 사용되고 있는 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme 

A(HMG-CoA) reductase 억제제인 statin은 대규모의 임상 

연구에서 심혈관계 질환의 발생과 사망을 감소시켰으며,
2)3)

 혈

중 콜레스테롤치가 그리 높지 않은 환자에게 statin을 투여

해도 심혈관계 합병증의 감소 효과가 있고
4)
 statin이 관동맥

에 형성되어 있는 죽종의 크기를 줄이지는 못해도 statin의 

심혈관계 질환에 대한 좋은 임상 효과는 여전히 관찰된다는 

연구들이 발표되면서
5)
 statin의 다양한 효과에 대한 관심이 

고조되고 있다.
6)
 

활성화된 혈소판의 dense granule이나 손상된 세포에서 분

비되는 adenosine diphosphate(ADP)는 혈소판 표면에 있는 

휴지 상태의 integrin αⅡbβ3를 활성화시켜서 혈소판을 응집

시킨다.
7)
 최근에 ADP는 혈관 평활근세포의 증식을 증가시
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키는 유사분열물질(mitogen)로 작용하며 세포외기질에 대한 

혈관 평활근세포의 부착과 이동을 증가시킨다고 보고되었는

데, 이러한 과정에 혈관평활근 세포의 integrin αVβ5와 inte-
grin αvβ3가 중요한 역할을 한다.

8)
 

Statin은 콜레스테롤 합성과정의 중간 산물인 mevalonic 

acid와 isoprenoid인 farnesyl pyrophosphate와 geranylge-
ranyl pyrophosphate의 합성을 억제하고 세포 주기의 G1기

에서 S기로 전환되는 것을 차단하여 혈관 평활근세포의 증식

을 억제한다.
6)
 Farnesyl pyrophosphate와 geranylgeranyl 

pyrophosphate는 GTP 결합 단백인 Ras와 Ras양 단백(Rho, 

Rab, Rac, Ral, Rap 등)의 유전암호해독후 변화(posttrans-
lational modification)를 위한 중요한 지질 부착물로 작용하

는데,
9)
 statin은 Ras와 Rho의 isoprenylation을 억제하여 세

포질에 불활성 Ras와 Rho를 축적시켜서 심혈관계 보호 효

과를 나타내는 것으로 생각되고 있다. 또한 활성화된 integ-
rin의 신호 전달 과정에 Rho-family GTPase가 중요한 역할

을 담당한다. 활성화된 Rho GTPase는 integrin에 의한 세

포 증식, 유전자 발현과 actin의 전환과 중합 반응을 조절한

다.
10)
 Rac은 내피 세포의 이동과 혈관신생에 필수적인 역할

을 한다.
11)
 따라서 statin이 Rho와 Rac의 기능을 조절할 수 

있으므로 integrin의 기능에도 영향을 미칠 수 있을 것이다. 

Statin이 integrin에 미치는 영향에 대한 최근 연구에서 sta-
tin이 단핵구의 integrin β2의 발현을 감소시켰지만

12)
 사람 혈

관평활근 세포에서는 integrin α2와 β1의 발현을 증가시켰다

는 보고가 있다.
13)
 그러나 statin이 혈관 평활근세포에 있는 다

른 integrin의 발현과 기능에 미치는 영향에 대한 연구는 아

직 보고된바 없다. 만약 statin이 혈관 평활근세포의 inte-
grin에 영향을 미친다면 ADP에 의해서 활성화되는 integrin 

αvβ3와 αVβ5의 기능을 조절하여 ADP에 의한 혈관평활근 

세포의 증식과 부착에 영향을 미칠 수 있을 것으로 기대된다. 

따라서 이 연구에서는 HMG-CoA reductase 억제제인 sim-
vastatin과 fluvastatin이 혈관 평활근세포에 있는 integrin 

αvβ3와 αVβ5의 발현과 ADP에 의한 혈관 평활근세포의 증

식과 부착에 미치는 영향을 연구하고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

시  약 

Adenosine diphosphate(ADP), 3-[4,5-dimethylthiazol-

2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide(MTT), sodium do-
decyl sulfate(SDS) 등은 Sigma사(St. Louis, MO, USA)에서, 

bovine serum albumin(BSA)은 Calbiochem사(La Jolla, CA, 

USA)에서 각각 구입하였다. Human prothrombin은 Enzyme 

Research사(South Bend, IN, USA)에서, integrin β3에 대

한 humanized monoclonal antibody(mAb)인 c7E3는 Cen-
tocor사(Malvern, PA, USA)에서, 그리고 αvβ3-specific mAb

인 LM609, αVβ5-specific mAb인 P1F5 및 FITC-conjuga-

ted goat anti-mouse IgG는 Chemicon사(Temecula, CA, 

USA)에서 각각 구입하였다. Simvastatin과 fluvastatin은 각

각 CJ 제약사업본부(서울)와 한국노바티스(서울)에서 무상으

로 제공해 주었다. 

 

세포 배양 

Dr. Paul DiCorleto(Cleveland Clinic Foundation, Cleve-
land, OH, USA)가 일차배양하여 제공한 사람 대동맥평활근

세포(human aortic smooth muscle cell: HASMC)를 사용

하였다. 세포 배양액으로 10% FBS(fetal bovine serum; 제

일생명공학서비스, 대구)이 첨가된 DMEM/F12(제일생명공학

서비스)를 사용하여, CoStar사(Cambridge, MA, USA)의 75 

cm
2
 크기의 플라스틱 플라스크 바닥을 90% 정도 덮을 때까

지 HASMC을 배양하였다. 

 

유세포분석(Flow cytometry) 

HASMC가 75 cm
2
 플라스틱 바닥을 60~70% 정도 덮었을 

때 simvastatin 혹은 fluvastatin 5 μM을 첨가하여 24시간 

배양한 후에 세포를 수집하여 HASMC의 integrin αvβ3와 

αVβ5의 발현을 유세포분석기로 측정하였다. HASMC을 phos-
phate buffered saline(PBS)으로 3회 세척한 후 0.01% EDTA

를 함유한 0.25 mg/mL의 trypsin(Clonetics사, San Diego, 

CA, USA)으로 처리하여 세포를 수집하고, trypsin neutrali-
zing solution(Clonetics사)을 첨가하였다. 세포 부유액을 즉

시 500×g에서 10분간 원심 분리한 후, 0.5% BSA를 함유

한 DMEM/F12에 10
7
 cells/mL의 농도로 재부유 시켰다. 100 

μL의 세포 부유액을 20 μg/mL 농도의 LM609과 P1F5와 각

각 4℃에서 1시간 반응시켰다. 차가운 PBS로 세포를 3회 세

척한 후 20 μg/mL 농도의 FITC-conjugated goat anti-

mouse IgG와 4℃에서 45분간 배양하였다. 다시 차가운 PBS

로 세포를 3회 세척한 후 PBS 500 μL에 세포를 재부유 시킨 

후 동량의 2% paraformaldehyde를 첨가하여 고정시켰다. 유

세포분석에는 Becton Dickinson 사의 FACStar 유세포 분석

기와 Hewlett-Packard Consort 30 H-P 217 computer(Palo 

Alto, CA, USA)를 사용하였다. 단세포군 항체와 반응시키지 

않은 세포를 음성 대조군으로 하였다. 

 

MTT assay 

MTT assay를 사용하여 생존세포의 양을 측정하였다. 유

세포분석에서 기술한 방법으로 세포를 수집한 후 세포 부유

액을 즉시 500×g에서 10분간 원심 분리하고 10% FBS를 함

유한 DMEM/F12에 5×10
4
 cells/mL의 농도로 재부유시켰다. 

96-well plate(CoStar사)의 각 well에 세포 부유액을 200 

μL(10
4
 cells)씩 넣고 37℃에서 1일간 배양하였다. 이후 0.1% 

FBS를 함유한 DMEM/F12로 1일간 배양하여 세포 증식을 정

지시킨 후 다양한 농도의 simvastatin 혹은 fluvastatin을 첨

가하고 100 μM의 ADP와 1% FBS가 포함된 DMEM/F12 혹은 
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10% FBS가 포함된 DMEM/F12로 배양하였다. 각각의 농도별

로 최소 6개의 well을 배정하였다. 2일간 배양한 후 MTT 

assay를 시행하였다. 각각의 well에 2.5 mg/mL의 MTT 용

액을 10 μL씩 첨가하고 37℃에서 4시간 배양하였다. 4시간 

경과 후 각 well에서 150 μL의 상층액을 조심스럽게 제거하

고 0.04 M HCl를 함유한 isopropanol 100 μL을 각 well에 첨

가하여, 형성된 formazan 생성물을 균질 용액으로 용해시켰다. 

모든 결정이 녹은 것을 확인한 후 microplate reader(EMax, 

Molecular Devices사, Sunnyvale, CA, USA)를 이용하여 595 

nm에서 광학도(optical density)를 측정하였다. ADP 100 μM 

혹은 10% FBS가 함유된 배양액을 첨가한 well의 세포 증식

을 양성 대조치로 하였다. 

 

증식 세포수의 측정 

유세포분석에서 기술한 방법으로 세포를 수집한 후 세포 

부유액을 500×g에서 10분간 원심 분리하고 10% FBS를 함

유한 DMEM/F12에 5×10
4
 cells/mL의 농도로 재부유시켰다. 

12-well plate(CoStar사)의 각 well에 세포 부유액 1 mL씩 

넣고 37℃에서 1일간 배양하였다. 이후 FBS를 함유하지 않은 

DMEM/F12로 1일간 배양하여 세포 증식을 정지시킨 후 다양

한 농도의 simvastatin 혹은 fluvastatin를 첨가하고 100 μM

의 ADP와 1% FBS가 포함된 DMEM/F12 혹은 10% FBS가 

포함된 DMEM/F12로 48시간 배양하였다. Trypsin으로 처리

하여 각 well의 세포를 수집한 후 0.4% trypan blue solution

으로 염색하고 생존 세포수를 hemocytometer로 측정하였다. 

 

부착 정량(Adhesion assay) 

96-well plate의 각 well에 완충용액(50 mM NaHCO3, 

150 mM NaCl, pH 8.0)에 녹아 있는 prothrombin을 5 μg

씩 넣고, 4℃에서 밤새 처리하였다. 이후 PBS로 3회 세척한 

후 각 well에 2% BSA를 넣고 37℃에서 1시간 처리하였다. 

유세포분석에서 기술한 방법으로 세포를 수집한 후 세포 부

유액을 즉시 500×g에서 10분간 원심 분리하고 10% FBS를 

함유한 DMEM/F12에 2×10
5
 cells/mL의 농도로 재부유시켰

다. 세포 부유액에 CaCl2 1 mM을 첨가한 후 100 μM의 ADP

로 HASMC을 자극하였으며 준비된 96-well plate의 각 well

에 세포 부유액 100 μL(2×10
4
 cells)씩 넣고 37℃에서 배양

하였다. 단세포군 항체의 효과를 측정할 때는 ADP로 세포를 

자극하기 전에 15분간 적정 농도로 세포와 반응시켰다. Statin

의 효과를 측정할 때는 ADP로 세포를 자극하기 전에 15분간 

다양한 농도로 세포와 반응시키거나 statin을 첨가하여 1일

간 배양한 후 부착 정량을 하였다. 30~50분 후에 부착된 세

포를 도립현미경으로 관찰한 후 PBS로 세척하여 부착되지 

않은 세포를 제거하였다. 4% paraformaldehyde로 실온에서 

5분간 고정시키고 4% formaldehyde에 있는 0.5% toluidine 

blue로 5분간 염색하였다. 이후 1% SDS 100 μL을 각 well에 

넣어서 세포를 용해시켰으며 모든 세포가 녹은 것을 확인한 

후 microplate reader를 이용하여 595 nm에서 광학도를 측

정하였다. 각 well의 측정치에서 ADP로 자극하지 않은 세

포의 측정치와 BSA에 부착된 세포의 측정치를 빼서 ADP에 

의한 부착 증가를 계산하였다. 단세포군항체와 statin의 효

과를 측정할 때는 100 μM의 ADP로 자극된 세포의 측정치

를 대조치 100%로 삼았다. 

 

통계 분석 

 모든 통계 값은 평균±표준오차로 표시하였다. 단세포군항

체와 statin의 증식과 부착 억제 효과를 비교하기 위해서 Stu-
dent’s t-test를 시행하였다. P값이 0.05 미만인 경우 통계

적 유의성을 인정하였다. 

 

결     과 
 

Statin이 사람 대동맥평활근세포의 integrin αvβ3와 αvβ5의 발현에 

미치는 영향 

HASMC에는 integrin αvβ5가 integrin αvβ3보다 더 많

이 분포되어 있었는데, 5 μM의 simvastatin이나 fluvastatin

와 1일간 배양하여도 integrin αvβ3와 αvβ5의 발현은 증가

되거나 감소되지 않았다(Table 1). 

 

ADP가 사람 대동맥평활근세포의 증식과 부착에 미치는 영향과 integrin

의 연관성 

저자들의 이전 연구에서 ADP의 농도에 비례해서 HASMC

의 증식과 prothrombin에 대한 부착이 점차 증가하여 100 

μM에서 최대치에 도달하였다.
8)
  

ADP에 의해서 활성화되는 integrin을 찾기 위해서 각각의 

integrin과 결합하는 mAb를 사용하였다. Prothrombin을 활

성화 의존 리간드로 사용한 부착 정량에서 integrin β3 차단

항체인 c7E3(40 μg/mL)는 ADP에 의한 HASMC의 부착에 영

Table 1. Flow cytometric analysis of the expression of integrins αvβ3

and αvβ5 

 MFI % positive cells 

Day 0   

Control 007  

LM609 027 26% 

P1F5 100 91% 

Day 1   

Simvastatin   

Control 008  

LM609 027 22% 

P1F5 104 90% 

Fluvastatin   

Control 014  

LM609 027 23% 

P1F5 110 92% 
MFI: mean fluorescence intensity 
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향을 미치지 않았다. Integrin αvβ3에 대해서 c7E3보다 더 

특이적인 차단항체인 LM609(20 μg/mL)에 의해서는 HASMC 

부착이 13% 억제되었다(n=5, p<0.05). 그러나 integrin αvβ5 

차단 항체인 P1F5(20 μg/mL)에 의해서는 HASMC 부착이 

76% 억제되었다(n=5, p<0.01)(Fig. 1). ADP에 의한 혈관 평

활근 세포의 증식은 다른 양상을 보였는데 P1F5(20 μg/mL)

에 의해서는 억제되지 않았지만 c7E3(40 μg/mL)와 LM609 

(20 μg/mL)에 의해서는 각각 88% 억제되었다(n=4, p<0.05) 

(Fig. 1). 

 

Simvastatin과 Fluvastatin이 사람 대동맥평활근세포의 증식에  

미치는 영향 

Simvastatin과 fluvastatin은 용량에 비례하여 MTT assay

로 측정한 ADP에 의한 HASMC의 증식을 억제하였다. Sim-
vastatin은 10 μM과 100 μM에서 각각 18%와 53% 억제하였

으며(n=6, p<0.05), fluvastatin은 10 μM과 100 μM에서 각각 

10%와 23% 억제하였다(n=6, p<0.05)(Fig. 2). 10% FBS를 

첨가한 배지로 배양한 HASMC의 증식도 simvastatin과 flu-
vastatin에 의해서 용량에 비례하여 억제되었다. 

Trypan blue 염색에 의한 생존 세포수 측정에서도 sim-
vastatin과 fluvastatin 10 μM이 ADP에 의한 HASMC의 증식

을 각각 35%와 34% 억제하였다(n=3, p<0.05)(Fig. 3). 

 

Simvastatin과 Fluvastatin이 사람 대동맥평활근세포의 부착에 

미치는 영향 

Simvastatin과 fluvastatin이 ADP에 의해서 활성화된 

HASMC의 prothrombin 부착에 미치는 영향을 평가하기 위

해서 우선 HASMC을 ADP로 자극하기 15분전에 각각의 sta-
tin으로 처리하였다. Simvastatin은 용량에 비례하여 HASMC

의 부착을 감소시켰지만 100 μM에서만 통계적인 유의성이 있

었다(n=5, p<0.05)(Fig. 4). Fluvastatin은 10 μM과 100 μM

에서 용량에 비례하여 HASMC의 부착을 감소시켰다(n=5, p< 

0.05). 부착 정량 1일전에 simvastatin과 fluvastatin을 배지

에 첨가하여 배양한 후 시행한 부착 정량에서는 5 μM의 농도

에서 HASMC의 부착을 각각 70%와 66% 억제하였다(n=5, p< 

0.05)(Fig. 5). 
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Fig. 1. Effect of integrin antagonists on ADP-stimulated proliferation
and adhesion of human aortic smooth muscle cells. The proliferation
and adhesion in the presence of 100 μM ADP without blocking mo-
noclonal antibodies (mAb) (open bars) was assigned a value of 100%.
The adhesion was prevented partially by LM609 (black bars), which
blocks integrin αVβ3 (13% inhibition) and markedly by P1F5 (gray
bars), which blocks integrin αvβ5 (76% inhibition; n=5, p<0.05).
However, the proliferation was inhibited by c7E3 (striped bars), which
blocks integrin β3, and LM609 (88%; n=4, p<0.05), but not by P1F5.
The data shown are means and 1 SEM of pentaplicates (adhesion) or
quadriplicates (proliferation) in one experiment and are representative
of three separate experiments. *: p<0.05 vs. no antagonist, ADP: ade-
nosine diphosphate, SEM: standard error of mean. 
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Fig. 2. Effect of statins on the proliferation of human aortic smooth
muscle cells evaluated by MTT assay. The proliferation in the presence
of 100 μM ADP without statins (open bars) was assigned a value of
100%. Simvastatin (A) and Fluvastatin (B) inhibited the ADP-stimu-
lated proliferation of HASMC in a dose-dependent manner (at 10 μM,
18% and 10% inhibition; at 100 μM, 53% and 23% inhibition, re-
spectively; n=6, p<0.05). The data shown are means and 1 SEM of
hexaplicates in one experiment and are representative of three sepa-
rate experiments. *: p<0.05 vs. no statin, MTT: 3-[4,5-dimethylthia-
zol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide, ADP: adenosine dipho-
sphate, HASMC: human aortic smooth muscle cell, SEM: standard
error of mean. 
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고     찰 
 

이 연구에서 statin이 HASMC의 integrin αvβ3와 αvβ5

의 발현을 증가시키거나 감소시키지 않았지만 그 기능에 영향

을 미쳐서 ADP에 의한 HASMC의 증식과 부착을 감소시켰다. 

Integrin의 중요한 특징 중 하나는 그것이 활성화 혹은 

휴지 상태로 존재한다는 점인데,
14)15)

 ADP는 활성화된 혈소

판의 dense granule이나 손상된 세포에서 분비되어 혈소판 

표면에 있는 휴지 상태의 integrin αⅡbβ3를 활성화시켜서 혈

소판을 응집시킨다.
7)
 ADP는 또한 사람 혈관 평활근세포에 존

재하는 integrin αvβ3와 αvβ5를 활성화시킬 수 있으며 pro-
thrombin은 휴지 상태보다 활성화된 integrin αvβ3와 αvβ5에 

대한 결합력이 월등히 큰 소위“활성화 의존 리간드”로 알

려져 있다.
8)16)

 

혈관 평활근세포는 동맥경화의 진행에 필수적으로 관여하는 

요소인데, integrin αvβ3와 αvβ5는 혈관 평활근세포에 분포

하여 혈관 평활근세포의 이동과 증식에 중요한 역할을 담당한

다. Integrin αvβ3는 맥관형성(angiogenesis), 혈관내피세포

와 평활근세포의 부착, 증식, 이동과 동맥 손상 후 내피 증식 

등에 관여한다.
17)
 혈관손상 후 증식된 신내막(neointima)에 있

는 평활근세포에서 integrin β3의 발현이 증가하며, integrin 

β3가 혈관 평활근세포의 증식에 관여한다고 보고되었는데,
18)
 

현재 임상에서 사용되고 있는 integrin β3 차단항체인 c7E3 

(ReoPro®)는 혈관평활근세포의 이동과 부착을 억제한다.
19)
 In-

tegrin αvβ5는 integrin αvβ3와 αv 소단위를 공유하고 있으

며 혈관평활근세포와 죽상경화반에서 발견되고,
20)

 혈관 평활

근세포의 이동과 부착에 관여한다.
21)
 동맥경화의 진행 과정에

서 integrin αvβ5가 어떤 역할을 하는지는 아직 불분명하지

만 혈관 평활근세포와 죽상경화반에서 발견되고 혈관 평활근

세포의 이동을 매개하므로 그 기능에 대한 관심이 고조되고 

있다. 

Statin이 세포부착분자(cell adhesion molecule)에 미치는 

영향에 관한 연구는 아직 미비하다. Fluvastatin이 사람 제대

정맥내피세포(human umbilical vein endothelial cell)의 in-
tercellular adhesion molecule-1(ICAM-1)의 발현에는 영

향을 미치지 않았지만 사람 단핵구의 lymphocyte function 

associated antigen-1과 ICAM-1의 발현을 감소시켜서 사람 

제대정맥내피세포에 대한 단핵구의 부착을 감소시켰다는 보
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Fig. 5. Effect of statins on ADP-stimulated adhesion of human aor-
tic smooth muscle cells (HASMC) to prothrombin after 1 day incuba-
tion. The adhesion in the presence of 100 μM ADP without statins
(open bars) was assigned a value of 100%. Simvastatin and fluvasta-
tin of 5 μM inhibited the adhesions by 70% and 66%, respectively
(n=5, p<0.05 vs. no statin). The data shown are means and 1 SEM
of pentaplicates in one experiment and are representative of three se-
parate experiments. *: p<0.05 vs. no statin, ADP: adenosine diphos-
phate. 
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Fig. 3. Effect of statins on the proliferation of human aortic smooth
muscle cells evaluated by trypan blue staining. Simvastatin and flu-
vastatin inhibited ADP-stimulated proliferation in a dose-dependent
manner. The data shown are means and 1 SEM of triplicates in one
experiment and are representative of three separate experiments. *:
p<0.05 vs. no statin, ADP: adenosine diphosphate. 
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Fig. 4. Effect of statins on ADP-stimulated adhesion of human aortic
smooth muscle cells (HASMC) to prothrombin after 15 min pretreat-
ment. The adhesion in the presence of 100 μM ADP without statins
(open bars) was assigned a value of 100%. Simvastatin and fluvastatin
inhibited the adhesions in a dose-dependent manner (at 10 μM, 15%
and 27% inhibition; at 100 μM, 45% and 72% inhibition, respec-
tively; n=5, p<0.05). The data shown are means and 1 SEM of pen-
taplicates in one experiment and are representative of three separate
experiments. *: p<0.05 vs. no statin, ADP: adenosine diphosphate. 
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고가 있다.
22)
 Lovastatin도 단핵구의 integrin β2의 발현을 감

소시켜서 내피 세포에 대한 단핵구의 부착을 억제하였고 이러

한 작용이 혈중 콜레스테롤치 저하와 관련 없는 statin의 심혈

관계 보호 효과 기전이 될 수 있다.
12)
 그러나 atorvastatin은 

사람 혈관평활근 세포에 있는 integrin α2와 β1의 발현을 증

가시켜서 collagen Ⅰ에 대한 혈관평활근 세포의 부착을 증

가시켰지만 collagen Ⅰ에 대한 혈관 평활근세포의 이동은 감

소시켰다는 보고도 있다.
13)
 이 연구에서 5 μM의 simvastatin

과 fluvastatin을 HASMC와 24시간 배양한 후 유세포 분석

기로 측정한 integrin αvβ3와 αvβ5의 발현에는 변화가 없었다. 

ADP는 혈관 평활근세포의 증식을 증가시킬 수 있는 유사

분열 물질로 작용할 수 있고,
8)
 HASMC에 있는 integrin을 활

성화 시켜서 prothrombin에 대한 HASMC의 부착을 증가시

킨다.
8)16)

 ADP가 HASMC의 증식과 부착을 증가시키는 과정에 

integrin αvβ3와 αvβ5가 관여하는가를 알아보기 위해서 각

각의 integrin에 대한 차단항체를 사용하였다. ADP에 의한 혈

관 평활근세포의 prothrombin 부착은 integrin αvβ3에 대한 

차단항체에 의해서 부분적으로 억제되었지만 integrin αvβ5

에 대한 차단항체에 의해서는 거의 다 차단되어 integrin 

αvβ5가 주된 역할을 하고 있었다. 그러나 ADP에 의한 HA-
SMC의 증식에서는 다른 양상을 보였는데, integrin αvβ5에 

대한 차단항체에 의해서는 억제되지 않은 반면에 integrin 

β3나 integrin αvβ3에 대한 차단항체에 의해서는 거의 다 억

제되어 integrin αvβ3가 ADP에 의한 HASMC의 증식에 더 

밀접한 관련을 갖고 있음을 알 수 있었다. 

Statin이 혈관 평활근세포의 증식과 혈관내피 손상 후 신내

막의 형성을 억제하며, 그 과정에 콜레스테롤 합성의 중간 생

성물인 isoprenoid가 관여한다는 것은 이미 여러 연구에서 입

증되었다.
23)
 작은 GTP 결합 단백인 Ras와 Rho는 유전암호해

독후 변화를 거쳐서 세포질에서 세포막으로 자리 옮김을 하고 

활성화되어 세포 주기의 조절에 관여하기 때문에 statin의 항

증식 효과의 표적이 될 수 있다. Ras는 mitogen-activated 

protein kinase pathway를 통해서 세포 주기의 진행을 촉진

시키고
24)

 Rho는 cyclin-dependent kinase(cdk) 억제제인 

p27
Kip1

 단백을 불안정화 시켜서 세포 증식을 유발한다.
25)
 그런

데 statin의 혈관 평활근세포 증식 억제 효과가 geranylgera-
nyl pyrophosphate에 의해서 없어지지만 farnesyl pyrophos-
phate에 의해서는 차단되지 않는 것으로 미루어 Rho가 혈관 

평활근세포의 증식에 관여하고 statin은 Rho의 작용을 억제

하여 항증식 효과를 갖는다고 추정되고 있다.
26)

 

이 연구에서 simvastatin과 fluvastatin은 용량에 비례하여 

HASMC의 증식을 억제하였는데 ADP의 증식 효과는 integrin 

αvβ3에 의해서 매개되므로 simvastatin과 fluvastatin이 in-
tegrin αvβ3의 기능을 억제하여 HASMC의 증식이 억제되었

을 가능성이 크다. 그러나 10% FBS를 함유한 배지로 배양

한 HASMC의 증식도 simvastatin과 fluvastatin에 의해서 같

은 정도로 억제되는 것으로 미루어보아 integrin αvβ3가 관

여하지 않는 경로를 통해서 statin이 Rho의 작용을 직접적으

로 억제하여 ADP에 의한 HASMC의 증식을 억제하였을 가

능성도 있다. 그래서 다음 단계로 statin이 integrin αvβ3와 

αvβ5의 활성화 과정에 미치는 영향을 조사하였다. 

Integrin의 활성화 상태를 조사하는데는 휴지 상태의 inte-
grin 보다 활성화된 integrin에 친화력이 큰 리간드를 사용한

다. 이 연구에서 prothrombin을 활성화 의존 리간드로 사용

하여 부착 정량을 시행하였다. 그 결과 ADP는 HASMC의 pro-
thrombin 부착을 급격히 증가시켰는데, 각각의 integrin에 

대한 차단항체를 사용한 부착 정량에서 integrin αvβ5가 주

된 역할을 하고 있었지만 이 연구에 사용된 HASMC에 integ-
rin αvβ5가 integrin αvβ3 보다 더 많이 분포되어 있었기 때

문에 생긴 결과이며 integrin αvβ3에 대한 차단항체도 부분

적으로 HASMC의 부착을 억제하는 것으로 보아 ADP가 integ-
rin αvβ5 뿐만 아니라 integrin αvβ3도 활성화시키는 것으

로 생각되었다. ADP로 HASMC을 자극하기 15분전에 simva-
statin과 fluvastatin을 첨가하여 시행한 부착정량에서는 비

교적 고농도(100 μM)에서만 HASMC의 부착이 억제되었으나 

HASMC와 statin을 미리 24시간 배양한 후 시행한 부착정량

에서는 비교적 저농도(5 μM)에서도 HASMC의 부착이 거의 

다 억제되었다. 이러한 결과에서 statin이 integrin αvβ3와 

αvβ5의 활성화 과정을 직접적으로 억제하였으며 그 억제 효

과가 발현되기 위해서는 콜레스테롤 합성의 중간 산물의 생성

을 감소시킬 수 있는 충분한 시간 동안 statin이 HASMC과 

작용해야 함을 알 수 있다. 

이 연구의 제한점으로 statin이 ADP에 의한 HASMC의 증

식과 부착을 억제하는 과정에 기존의 연구 결과와 같이 gera-
nylgeranyl pyrophosphate와 Rho 혹은 Rac이 직접적으로 관

여하였는지 조사하지 않았는데 향후 isoprenoid가 statin의 

항증식효과와 부착 억제 효과를 상쇄시킬 수 있는지를 알아

보기 위한 실험과 Rho와 Rac의 활성화에 미치는 영향에 대

한 실험이 필요하다. 또한 statin은 HASMC에 대한 항증식효

과가 있을 뿐만 아니라 세포자멸사(apoptosis)를 항진시켜서 생

존 세포 수를 감소시킬 수 있으므로
27)28)

 이에 대한 연구도 필

요하다. 이러한 제한점에도 불구하고 statin은 integrin αvβ3

와 αvβ5의 발현을 증가시키지 않았지만 그 기능을 조절할 수 

있음을 알 수 있었으며 이것이 statin의 심혈관계 보호 효과

의 기전 중 하나가 될 것이다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

Integrin은 혈관 평활근세포의 이동, 부착, 증식 등을 매개

하며 adenosine diphosphate(ADP)는 혈관 integrin을 활성

화시킬 수 있다. 이 연구에서는 statin이 사람 대동맥평활근

세포(human aortic smooth muscle cell: HASMC)에 있는 

integrin αvβ3와 αvβ5의 발현과 ADP에 의한 HASMC의 증
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식과 부착에 미치는 영향을 구명하고자 하였다. 

방  법： 

유세포분석기를 이용하여 statin이 HASMC의 integrin 

αvβ3와 αvβ5의 발현에 미치는 영향을 측정하였다. MTT as-
say를 이용하여 세포 증식 정도를 측정하였고, prothrombin 

부착 정량을 이용하여 integrin αvβ3와 αvβ5의 활성화 상

태를 분석하였다. 

결  과： 

Statin은 integrin αvβ3와 αvβ5의 발현에 영향을 미치지 않

았다. ADP에 의한 HASMC의 부착은 integrin αvβ3 차단항

체인 LM609에 의해서 13% 억제되었지만 integrin αvβ5 차

단항체인 P1F5에 의해서는 76% 억제되었다(n=5, p<0.05). 그

러나 HASMC의 증식은 c7E3와 LM609에 의해서만 억제되

었다(88%; n=4, p<0.05). HASMC의 부착은 simvastatin과 

fluvastatin을 15분간 전처치 한 후에 10 μM의 농도에서는 

각각 15%와 27%, 100 μM에서는 각각 45%와 72% 억제되었

으며(n=5, p<0.05), 5 μM의 농도로 24시간 배양한 후에는 

각각 70%와 66% 억제되었다(n=5, p<0.05). ADP에 의한 HA-
SMC의 증식은 statin에 의해서 농도에 비례하여 억제되었다. 

결  론： 

Simvastatin과 fluvastatin은 integrin αvβ3와 αvβ5의 

발현에는 영향을 미치지 않았지만 ADP에 의한 활성화에 영

향을 미쳐서 HASMC의 증식과 부착을 억제하였다. 
 

중심 단어：Adenosine diphosphate；Integrin；혈관평활근

세포. 

 
이 연구는 2003년도 대한순환기학회 산학협동연구비의 보조로 이루어
진 것입니다. 
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