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ABSTRACT 

Coronary artery disease (CAD) and peripheral vascular disease (PVD) are significant medical problems 
worldwide, including Korea. Although substantial progress has been made in prevention and treatment of 
these diseases, particularly CAD, there are still a large number of patients, who despite maximal medical 
treatment have substantial symptomatology, so are not suitable for mechanical revascularization. Therapeutic 
angiogenesis represents a novel, conceptually appealing, treatment option for these patients. Consequently, 
there are several different products in clinical trials looking at the various angiogenic growth factors. A 
number of small, mostly open-labeled phase I or I/II, studies have been conducted with adeno- and plasmid-
based vascular endothelial growth factor (VEGF) and fibroblast growth factor (FGF) gene constructs in CAD 
and PVD. Although these studies have provided intriguing indications of the possibility of new vessel 
formation, and that these new vessels could be functional, these studies have been too small to allow definite 
conclusions on their potential efficacy to be drawn. Although, larger scale placebo-controlled studies of gene 
transfer are in progress. Future clinical studies will be required to determine the optimal dose, formulation, 
route of administration and combination of growth factors, as well as the requirement for endothelial 
progenitor cell, or stem cell supplementation, to provide effective and safe therapeutic angiogenesis. This 
exciting new field is reviewed, with special emphasis on clinical trials. (Korean Circulation J 2003;33(1):7-14) 
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서     론 
 

허혈성 심혈관 질환은 우리나라에서 사망 원인의 수

위를 다투고 있는 질환으로 생활습관의 서구화에 따라 

점차 그 중요성이 점차 증대되고 있다. 심혈관 질환을 

가진 환자가 늘어나는 것 이외에도 의학 수준의 향상으

로 오랜 기간 동안에 생존하여 치료를 받는 심혈관질환 

환자가 많아지면서 자연적으로 이전보다 병의 중증도

가 점차 심해지는 양상을 보이고 있다. 특히 이미 여러 

차례에 걸쳐 혈관확장술이나 혈관우회로술을 받았지만 

이에 실패한 환자나 혈관이 너무 작아서 시술이 불가능

한 경우, 다른 동반 질환으로 인하여 수술이 불가능한 

경우에는 현재로는 별다른 치료 방법이 없는 실정이다. 

최근의 약물치료, 심혈관중재술, 혈관우회로술의 기술

적 발달로 인하여 이러한 문제가 어느 정도 극복되고는 

있지만 결국에는 사망에 이르거나 말초동맥질환 환자
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의 경우에는 사지의 일부를 절단해야만 하는 상황에까

지 이를 수도 있다. 이러한 경우의 환자를‘no option 

patient’라고 하는데 전체 심혈관질환 환자의 10~15%

를 차지한다. 이러한 환자들의 치료를 위하여 여러 노

력이 이루어지고 있는데 그 중의 일환으로 최근에 개발

되어 각광을 받는 치료가 혈관신생 유전자치료이다. 

 

본     론 
 

측부혈관(Collateral vessel) 

허혈성 심혈관 질환의 대표적인 것으로는 심장에서 발

생하는 협심증, 심근경색 등이 있고 말초혈관에서 동맥

경화에 의해 발생하는 동맥경화성 동맥폐색증(arteri-
osclerosis obliterans)와 혈관염에 의해서 발생하는 버

거씨병(Buerger’s disease) 등이 있다. 이러한 병은 

동맥의 협착 혹은 폐색으로 인하여 말단장기에 충분한 

양의 혈액이 공급되지 못하기 때문에 발생하는 것으로 

말단 장기에 얼마만큼의 혈액이 공급되는냐에 따라서 

환자의 증상이 달라질 수 있다.1-3) 측부혈관의 발달은 

생체 방어 기전의 일종으로 기존에 만들어져 있던 혈관

이 필요에 의해서 열리게 되는‘collateral recruitment’

와 이전에는 없던 혈관이 허혈에 의해 새로이 만들어지

는‘collateral growth’로 나누어 진다. 따라서 원위부 

동맥이 완전히 폐색되어 이를 통한 혈액의 공급이 전혀 

이루어지지 않음에도 불구하고 측부혈관(collateral v-
essel) 발달이 되어 있다면 환자는 이로 인한 허혈증상

을 경하게 혹은 거의 호소하지 않을 수도 있다. 이렇게 

만들어진 측부혈관은 큰 동맥 대신에 말단 장기에 혈류

를 공급하여 줌으로써 환자의 증상을 호전 시키고 장기

의 세포괴사를 막아 환자의 예후에 큰 영향을 끼치게 

된다. 그러나 이러한 측부혈관의 형성은 누구에게서나 

똑같이 일어나는 것은 아니며 여러 인자가 복합적으로 

작용하여 발생되므로 그 발생을 미리 예측할 수는 없다. 

 

혈관신생 유전인자 

측부혈관의 발생을 자극하는 여러가지 생화학적 인

자들이 알려져 있다. 대표적인 것으로 VEGF(vascular 

endothelial growth factor), FGF(fibroblast growth 

factor), Del-1(Developmentally regulated endothelial 

locus) protein, HGF(hepatocyte growth factor, 일명 

scatter factor), PD-EGF(platelet-derived endot-

helial growth factor), angiopoietin, TGF(transfor-
ming growth factor), EGF(epidermal growth factor) 

등이 있는데 그 중에서 VEGF, basic FG-F(bFGF), 

HGF가 대표적인 물질로 가장 먼저 임상실험의 대상이 

되고 있다.4-6) 이중에서 VEGF는 mRNA의 alternative 

splicing에 의하여 서로 다른 4개의 isoform(VEGF206, 

189, 165, 121)이 존재하는데 이들간의 bioactivity는 비슷

하지만 염기도와 헤파린 결합 정도에 따라서 활성도가 

다르다고 알려져 있다. 이중에서 VEGF165와 VEGF121

이 임상실험에서 주로 사용되고 있다. VEGF는 허혈에 

의한 저산소증으로 인하여 유전자 발현이 증가되는 물

질로 내피세포의 성장을 강력하게 유도하고 내피세포

의 이동을 증가시키며 혈관의 투과성(vascular perm-
eability)을 증가시키고 urokinase type-plasminogen 

activator, tissue type-plasminogen activator, pla-
sminogen activator inhibitor-1, collagenase와 같은 

단백분해효소의 분비를 촉진시키는 기능을 가지고 있

다.7)8) VEGF 수용체는 내피세포에만 특이적으로 존재

하는데 최근에는 tyrosine kina-se activity를 가지는 2

개의 수용체, Flt-1과 Flk-1/KDR이 발견되었다. 이

들은 extracellular portion에 7개의 immunoglobulin-

like domain이 있으며, 1개의 transmembrane dom-
ain과 intracellular tyrosine kinase domain으로 구성

되어 있다. 이러한 VEGF 수용체 역시 허혈에 의해 그 

발현이 증가되어 VEGF에 대하여 혈관신생이 효과적

으로 일어날 수 있게 한다.5) 

bFGF는 16kDa의 단백질로 혈관 내피세포의 성장을 

촉진하여 혈관생성을 유도하며, VEGF와는 다르게 평

활근과 fibroblast와 같은 다양한 혈관세포의 증식을 

일으켜, 보다 두껍고 굵은 혈관의 발달을 유도하게 된

다(arteriogenesis). 또한 혈관벽의 heparan sulfate와 

고효율로 결합하여 조직내에서 반감기가 매우 긴 특징

을 가지고 있다.5) 

HGF는 혈관의 평활근을 자극하지 않고 내피세포만 

증식하도록 하는 물질로 강력한 혈관신생인자로 알려져 

있다.9) HGF는 MMP-1과 plasminogen activator의 

분비를 증가시키는 역할을 하기도 한다. 보고에 따라서

는 HGF는 인간의 대동맥 내피세포에 대해서는 VEGF 

보다도 강력하게 혈관신생을 유도한다고 보고되기도 하

였다. 특히 HGF의 수용체인 c-met은 허혈조직에서는 

발현이 증가되어 HGF의 혈관신생능을 더욱 증가시키
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는 효과가 있다. FGF와 HGF는 VEGF와는 다르게 혈

관의 투과성을 증가시키지는 않으므로 VEGF 투여시 발

생하는 부종과 같은 부작용이 일어나지 않는다. 

 

혈관신생 유전자 치료법 

측부혈관의 형성은 넓은 의미에서 혈관신생(angio-
genesis)의 한 형태로서 최근 들어 혈관신생의 세포, 

분자생물학적인 기전이 밝혀짐에 따라, 혈관신생인자

(angiogenic factor) 그 자체, 또는 그를 만드는 유전

자를 허혈부위에 투여하여 측부혈관의 형성을 증진시

킴으로써 현재 허혈성 심혈관질환 치료법의 한계성을 

극복하고자 하는 새로운 시도가 이루어지고 있는데 이

를“혈관신생 치료법(血管新生 治療法；therapeutic 

angiogenesis)”이라 한다.10) 

 

유전자 전달 방법 

혈관신생 유전자를 원하는 부위까지 전달하기 위한 

여러 가지 방법이 개발되었으나 아직 현재까지 이상적

인 방법은 없는 상태이다. 원하는 유전자를 조직에 전

달하기 위해서는 이를 운반할 수 있는 벡터가 필요한데 

이들 중에서 adenovirus는 매우 손쉽고 고효율로 유전

자를 전달할 수 있는 장점이 있으나 adenovirus의 자

체적인 병리학적 위험성 때문에 우리나라의 실정에서 

사용하기 어려운 점이 많다. 또다른 방법인 plasmid 

naked DNA는 사용하기가 매우 쉽고 안전하다는 장점

이 있으나 adenovirus나 AAV에 비해서는 유전자 전

달효율이 많이 떨어지는 단점이 있다. 따라서 이러한 

점을 극복하기 위해 유전자의 발현을 증가시키는 몇 가

지 방법이 연구되고 있는데 대표적인 것으로 강력한 프

로모터를 사용하여 plasmid의 유전자 발현률을 높이는 

방법이 있다.11)12) 이러한 plasmid 프로모터에는 바이

러스 프로모터, 유핵세포 내에 항상 유전자발현을 유도

하는 housekeeping 유전자의 프로모터, 특정 조직에

서의 유전자 발현을 결정하는 조직-특이적 프로모터 

등이 있다. 또한 프로모터 부위에 adeno-associated 

virus(AAV)의 ITR(inverted terminal repeat)을 추

가하면 유핵발현벡터의 유전자 발현을 더욱 증가시키

는 것으로 알려지고 있어 이를 이용한 새로운 plasmid

의 개발이 이루어지고 있다.13) 이외에도 skeletal mu-
scle에 naked DNA를 주입한 후 전기자극(electrop-
oration)을 시행하면 유전자의 발현과 기간을 크게 증

가시킬 수 있는 것으로 알려져 있다.14) 전기자극에 의

해 유전자 전달이 증가되는 기전은 확실하게 밝혀져 있

지 않으나 muscle fiber의 permeability를 증가시키는 

것과 전기자극이 자체적으로 naked DNA의 이동을 촉

진시키는 것으로 설명되고 있다. 

이렇게 만들어진 유전자를 원하는 장기에 투여하기 

위한 여러가지 방법이 있다. 관상동맥이나 하지의 동맥 

내에 유전자를 투입하여 관류시키는 방법은 adenovi-
rus에 주로 사용되는 방법으로, 이는 혈관조영실을 가

지고 있는 곳에서 비교적 쉽게 거의 모든 환자에게 시

행할 수 있는 장점이 있다. 그러나 이러한 방법은 투여

한 유전자의 일부가 전신순환에 섞여 들어가므로 전신

적 부작용이 발생할 수 있다. 또한 이 방법은 세포내로 

매우 낮은 유전자 전달률을 보이는데 bFGF adenovi-
rus를 관상동맥을 통하여 주입하는 경우 1시간 동안에 

겨우 0.9%의 유전자 만이 전달되며 24시간 후에 남아 

있는 유전자는 겨우 0.05% 밖에 되지 않는다.15) 

원하는 부위에 유전자를 근육 내로 직접 주입하는 방

법은 naked DNA, adenovirus에 이용되며, 비교적 간

단하고 유전자가 국소적으로 작용하기 때문에 전신적

으로 올 수 있는 부작용을 줄일 수 있다.16) 이 방법은 

직접 동맥으로 유전자를 주입하는 방법에 비하여 유전

자의 전달 효율이 높으며 시간이 경과하여도 유전자가 

조직 내에서 지속하여 오랜 시간동안 유전자가 조직 내

에서 작용할 수 있게 해주는 장점이 있다. 동맥경화성 

동맥폐쇄 질환이나 버거씨병의 경우에는 유전자를 직

접 손이나 다리 부위에 근육주사하여 간단하게 시행할 

수 있지만 심장의 경우에는 심장에 직접 유전자를 주입

하기 위해서 개흉술을 시행해야 하므로 수술 자체에 따

른 위험이 있으며 반복적으로 시행하기에는 어려운 제

한점이 있었다. 이러한 문제를 극복하기 위하여 최근에

는 경피적으로 혈관 내에 카테터를 삽입하여 좌심실 내

에서 심내막으로부터 유전자를 주입하는 방법이 소개

되었는데 이를“Percutaneous Transluminal Gene 

Transfer(PTGT)”라 한다.17) 이 방법은 유전자의 국

소적 전달이 효과적이면서도 큰 수술이 필요하지 않아

서 주목을 받고 있다. PTGT를 이용하여 효율적으로 

안전하게 심근내로 유전자를 전달하기 위하여는 PTGT 

카테터를 원하는 부위에 주입하기 위해서 특별한 gui-
dance 시스템이 필요하게 된다. 여기에는 electrome-
chanical mapping(NOGA 시스템), 엑스선 투시(flu-
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oroscopyguided method), 심근내 초음파도(intraca-
rdiac echocardiogrpahy-guided method) 등이 있는

데 각자의 방법에 따른 장단점이 있다. 특히 이중에서 

심근내 초음파도를 이용한 유전자 주입은 말단부에 초

음파 프루브가 달린 특수 카테터를 이용하며, 우심실 내

에서 실시간으로 좌심실 내부를 모니터링하여 유전자 

주입 부위를 판정하는데 효율적으로 쓸 수 있지만 아직

까지는 실험적인 방법으로 임상실험에는 제한적으로 쓰

이고 있다.18) 

 

말초혈관 질환에서의 혈관신생 치료의 임상실험 결과 

VEGF를 통하여 혈관생성을 촉진시켜 측부혈관을 증

진함으로써 허혈성 말초동맥질환을 치료할 수 있을 것

이라는 가설은 미국의 Jeffrey Isner에 의하여 처음 제

안 되었고 여러 동물실험 결과가 보고된 이후로 유사한 

연구결과들이 많이 발표되어10)12) 이러한 결과를 바탕

으로 말초혈관환자를 대상으로한 VEGF를 이용한 임

상실험 결과들이 보고되었다. 

Baumgartner 등19)은 잘 아물지 않는 허혈성 궤양과 

휴식기 통증이 있는 9명의 환자 10개의 허혈성 다리에 

VEGF165의 naked DNA를 말초혈관질환의 허혈 부위 

근육에 직접 주입하였는데, 평균 6개월 추적관찰 시 임

상 증상의 호전과 Ankle-Brachial Index(ABI)의 호

전, 평균 걷을 수 있는 시간의 향상과 혈관조영술 상에

서 새로이 형성된 측부혈관이 관찰되었다. 이 연구는 1

상 임상실험으로 전 환자에서 종양이나 당뇨병성 망막증

은 관찰되지 않아서 말초동맥질환에서 VEGF165를 이용

한 유전자 치료가 안전하고 효과적이라고 보고하였다. 

버거씨 병에 대해서도 1상, 2상 임상실험이 이루어졌

는데 버거씨 병을 가진 7명의 환자, 8개의 다리(5；발

가락 괴저, 2；광범위 전족부 괴저, 1；휴식통)에 VE-
GF165 plasmid DNA를 근육내 투여하여 치료효과와 

안전성을 연구하였다.20) 발가락 괴저를 가진 5명 모두

에서 궤양이 감소하였으며, 휴식기 통증이 감소하였고 

보행 능력이 향상되어 단계적 운동부하검사에서 5분 

동안 걸을 수 있었다고 보고하였다. 하지만 광범위한 

전족부 괴저를 가진 2명의 환자는 괴저가 지속적으로 

진행되어 무릎아래 절단을 시행하였다. 혈관조영술 및 

MRA를 이들 환자에게서 시행한 결과 200~800 μm 

크기의 새로운 측부 혈관들이 형성되어 있음을 알 수 

있었다. 따라서 phVEGF165의 근육내 유전자 치료는 

버거씨 병으로 인한 심한 사지 허혈, 특히 휴식통과 발

가락에 제한된 궤양을 가진 환자의 치료에 효과가 있으

며 안전한 치료방법임을 보고하였다. 

최근에 결과가 발표된 TRAFFIC 연구는 말초혈관질

환에서 처음으로 시도된 placebo controlled study 로

써 170명의 간헐적인 파행증상을 나타내는 말초동맥질

환 환자들을 대상으로 rFGF-2(30 μg/kg) 단백질을 

하지의 동맥 내로 1회 또는 2회 투여하였다. 결과는 투

여한지 90일째에 rFGF-2를 투여한 군에서 peak 

walking time 이 투여 전에 비해 1.77분 증가한 반면 

대조군에서는 0.6분이 증가하는데 그쳐 rFGF-2를 투

여한 군의 peak walking time이 의미있게 증가하였다. 

또한 ABI도 rFGF-2를 투여한 군에서 대조군에 비해 

의미있는 상승을 보였다. 그런데 rFGF-2를 1회만 투

여한 군과 30일 후에 같은 양의 rFGF-2를 한차례 추

가로 투여한 군 사이에서는 peak walking time이나 

ABI의 추가적인 상승은 관찰되지 않았다. 이러한 결과

는 rFGF-2에 의해 혈관신생이 의미있게 일어난다는 

증거를 보여주었으나 rFGF-2의 추가 투여에 따른 이

점을 보여주지 못해 향후 투여용량과 횟수에 대한 연구

가 필요할 것이라는 점을 시사하였다.21) 

 

혈관신생 유전자 치료를 이용한 허혈성 심장질환의 임상

실험 결과 

 Losordo 등22)은 그룹은 1상 임상시험으로 심한 심근

허혈의 증세(class Ⅳ)가 있고 심혈관조영술 상 허혈성

심질환으로 진단 받았으나 기존의 치료에 효과가 없는 

성인 20명에게 최소흉부절개술을 시행 후 VEGF165의 

naked DNA를 심근에 직접 주입하였다. 그 결과 모든 

환자에서 니트로글리세린의 사용이 유의하게 감소하였

고, single photon emission computed tomography 

(SPECT)-sestamibi 영상에서도 심근허혈이 호전되

었다. 시술 전후 혈압, 심박동수의 유의한 변화 및 시술 

전후 심근경색 등이 없었다. 이를 바탕으로 현재 ele-
ctromechanical mapping을 guidance 시스템으로 하

여 PTGT를 이용한 제 2 상 임상시험이 진행 중으로 

중간 결과는 호의적인 것으로 알려져 있다. 

Rosengart 등23)은 역시 1상 임상시험으로 adeno-
virus를 벡터로 이용하여 VEGF121 cDNA를 허혈성심

질환이 있는 환자에게 적용하였다. 환자가 심장혈관우

회로술을 시행 받는 중에 혈관우회로술이 불가능한 부



 

 11 

위의 심근에 직접 VEGF 유전자를 주입하였는데 시술

과 관련되어 심근손상, 부정맥 발생, 심낭삼출액의 증가, 

국소심근운동 이상과 같은 합병증이 관찰되지 않았다. 

환자들은 시술 후 협심증의 정도가 감소하고 관동맥조영

술과 부하 sestamibi 검사상 심근허혈이 호전되는 양

상을 보여 유전자 요법의 안정성과 치료 효과를 보고하

였다. 현재 제 2 상 임상시험이 진행 중이다. 

VIVA(VEGF in Ischemia for Vascular Angioge-
nesis) 제 2 상 임상시험은 Genentech 회사가 주관한 

허혈성심질환 단백요법의 첫 번째 randomized, double-

blind placebo-controlled study이다. 환자 178명을 세 

군으로 무작위 배정 후 placebo, rhVEGF 17 ng/kg/min 

(저용량군), rhVEGF 50 ng/kg/min(고용량군)을 관상

동맥과 정맥내로 투여하였다. 60일 경과 후 관찰결과, 세 

군 모두에서 운동시간, 협심증의 정도, 삶의 질(quality 

of life)이 유의하게 개선되었으며, 각 군간의 차이는 관

찰되지 않았다. 그러나 120일 후 관찰결과, 대조군에서

의 개선효과는 감소되는 경향을 보인 반면, VEGF 고

용량 투여군에서는 개선효과가 지속되어 대조군에 비

하여 흉통의 유의한 개선(p＝0.04) 및 운동시간의 개

선경향(p＝0.17)이 관찰되었다. 장기적인 안전성과 유

효성을 관찰하기 위해 환자 102명의 맹검을 유지하며 

1년 동안 관찰하한 결과 세 군 모두 120일 이후엔 흉

통의 개선효과가 약간 저하되는 경향을 보였지만, 1년 

경과 후 VEGF 투여군에서는 흉통의 개선효과가 유지되

는 경향을 보였다. 또한, rhVEGF 투여군에서의 사망률, 

심근경색, 혈관재건술(PTCA, CABG, TMR), 암환자 

발생률, 이상반응 발현률을 관찰한 결과 대조군과 유사

하였으며, 특히 rhVEGF 고용량 투여군에서의 암환자 

발생률과 이상반응 발현률은 대조군에 비하여 유의적으

로 낮음이 관찰되었다. 결론적으로 장기간(1년 이상)의 

관찰 결과에서도 협심증 환자에서의 VEGF 단백 투여 

혈관신생치료법은 안전하였다.24) 

FIRST(FGF-2 Initiating Revascularization Sup-
port Trial) 제 2 상 임상시험은 Chiron 회사의 무작위, 

이중맹검, 대조군 연구이다. PTCA나 CABG의 적응이 

되지 않는 심한 허혈성심질환 환자(n＝337)를 대조군

과 치료군으로 나누어 rFGF-2 단백(0.3, 3.0 또는 

30 g/kg)을 관동맥 내 1회 투여하였을 경우 치료 후 

90일, 180일에 치료군에서 협심증이 감소하는 경향을 

보였으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 단, 처음

에 증상이 심하거나 고령인 환자에서 협심증의 이러한 

감소경향은 더욱 뚜렷하였다.25) 

허혈성심질환 유전자요법의 첫번째 무작위, 이중맹검, 

대조군 연구로써 AGENT(Adenovirus GENe Therapy) 

제 2 상 임상시험 결과가 발표되었다. 대상은 NYHA 

Class Ⅱ, Ⅲ 협심증 환자(n＝60)로 adenovirus 5 

FGF-4(Ad5 FGF-4 3.2×108-3.2×1010 viral pa-
rticle)를 관상동맥 내에 주입하였다. 치료군(n＝60)은 

대조군(n＝19)에 비하여 12주 후에 운동부하 검사 시

간이 약 30% 향상되었다. 이러한 향상은 adenovirus에 

대한 antibody의 농도가 낮은 환자와 처음에 운동부하

검사시간이 10분 미만인 환자군에서 더욱 뚜렷하였다. 

투여 후 일부에서는 발열과 같은 가벼운 부작용이 있었

으나 심각한 부작용은 관찰되지 않아 adenovirus FGF-

4의 주입은 매우 안전한 것으로 평가되었다.26) 

지금까지의 결과로 미루어 볼 때 혈관신생 단백질 혹

은 유전자를 이용한 혈관신생치료는 단기간 뿐만 아니

라 장기간의 추적관찰에서도 안전한 것으로 생각된다. 

대부분의 1상 임상실험에서는 혈관신생치료법이 환자

의 통증의 경감과 운동능력의 향상, 허혈로 인한 궤양 

혹은 괴저가 호전되는 양상을 보였으나 일부 2상 실험

들 중에는 이러한 기대에 미치지 못하는 결과가 발표되

기도 하였다. 이러한 결과들로 인해 혈관신생인자를 이

용한 치료에는 여러가지가 고려되어야 하는 것으로 생

각된다. 혈관신생인자를 단백질과 유전자 중에서 어떤 

형태로 주입할 것인가에 관한 문제에서 최근의 의견에 

의하면 유전자 형태로 투여하는 것이 보다 손쉽고 비교

적 장기간에 걸쳐서 여러 번의 반복투여 없이 지속적으

로 조직 내에서 혈관신생인자의 농도를 유지할 수 있다

는 점에서 단백질 보다는 유전자 형태로 혈관신생인자

를 전달하는 것이 효율적이다. 위에서 기술한 연구들 

중에서 실제로 용량-반응 관계(dose-response rela-
tionship)를 보인 결과가 없었다는 점에서 투여량과 투

여방법의 중요성이 크다고 여겨지는데 혈관신생을 최

대로 일으키기 위해서는 어떤 용량으로 몇 차례에 걸쳐

서 어떤 간격으로 투여해야 하는지에 관한 연구가 거의 

없는 실정이다. 또한 최근의 다른 연구에서 너무 고용

량의 혈관신생인자의 투여는 오히려 혈관신생을 방해할 

수도 있다고 보고하기도 하여 혈관신생인자의 투여량과 

투여방법은 앞으로도 많은 연구가 이루어져야 할 것으

로 생각되고 있다. 그러나 최근의 TRAFFIC, AGENT
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의 연구에 힘입어 혈관신생치료는 실제로 인체 내에서 

작용하여 새로운 혈관을 만들고 이로 인해 환자의 증상

을 호전 시키고 예후를 개선할 수 있는 새로운 치료 방

법의 가능성이 높아지고 있다. 다만 좀 더 확실한 효과

가 증명되기 위해서는 향후의 2상, 3상 임상실험 결과

들을 지켜 보아야 할 것으로 생각된다. 

 

Combined arteriogenic gene therapy 

최근의 사지허혈이나 심근허혈을 호전시키기 위한 측

부혈관의 생성 연구는 단순한 모세혈관 수준의 혈관만

을 발달시키는 수준(angiogenesis)이 아니라 세동맥

(arteriole) 이상의 실질적인 기능을 할 수 있는 동맥

신생(arteriogenesis)에 초점이 맞추어 지고 있다. 실

제로 많은 경우에서 VEGF가 조직내에서 높은 농도로 

오랜 기간 동안 작용하더라도 조직에 충분한 혈액을 공

급할 수 있는 기능적인 혈관이 만들어 지는 대신에 혈

관종(hemangioma)과 같은 미세한 혈관만이 생성되어 

실질적인 조직 허혈을 개선시키지 못하기도 한다.27) 이

러한 기능적인 혈관들은 어느 한 단계, 한 인자에 의해

서만 완전하게 발생하는 것이 아니라 여러 단계를 거치

면서 여러 인자들의 복합적인 상호작용에 의해 만들어 

지는 것으로 알려져 있다. 따라서 이러한 기능적인 혈

관을 만들기 위해서는 VEGF나 FGF 이외에도 여러 인

자들을 복합적으로“사용하는 복합 동맥신생 유전자 치

료(combined arteriogenic gene therapy)”가 필요하

게 되며 이를 이용한 여러 동물실험 결과들이 보고되어 

있다. 

Xin 등28)에 의하면 human umbilical vein endothelial 

cell(HUVEC)에 VEGF와 HGF를 동시에 주입하였을 

때 VEGF 혹은 HGF를 단독으로 처리하였을 때보다 

내피세포의 tube formation이 더욱 촉진되는 것으로 

관찰되었으며 rat cornea assay에서도 VEGF와 HGF

의 혼합투여는 혈관신생에 의해 발생하는 혈관면적이 

더욱 넓은 것으로 나타났다. 또한 이러한 VEGF와 HGF

는 동시에 투여한 경우 anti-apoptotic gene인 Bcl-2, 

A1의 mRNA을 증가시켜 보다 많은 내피세포들l이 생

존할 수 있도록 한다는 사실을 알아내었다. 따라서 VEGF

와 HGF의 혼합투여는 서로 상승효과를 일으켜 단독으

로 사용하는 경우보다 혈관신생을 더욱 더 촉진시키는 

것으로 보고하였다. 

Chae 등29)은 VEGF와 angiopoieitin-1의 naked 

DNA를 동시 투여시 각각의 투여보다 혈관신생을 증가

시킨다고 보고하였으며, Visconti 등30)은 VEGF, an-
giopoietin-1, 2를 over-expression 시킨 transge-
nic mice를 이용하여 심장에서의 혈관신생의 정도를 

비교하여 보면 VEGF와 angiopoietin-1을 동시에 발

현시킨 mice에서 VEGF나 angiopoietin-1을 단독으로 

발현시킨 경우보다 심장근육내에서 생성된 모세혈관의 

수가 증가하는 반면 VEGF, angiopoietin-1, angiop-
oietin-2를 모두 발현 시킨 mice에서는 모세혈관의 수

가 증가하지 않은 것으로 나타났다. 따라서 VEGF와 

angiopoietin-1이 동시에 과발현 되는 경우에는 혈관

신생의 개시에 상승작용을 일으키지만 angiopoietin-2

는 VEGF에 의한 혈관신생효과를 상쇄시키는 것으로 

나타났다. 

이처럼 여러 가지의 혈관신생인자를 복합하여 투여

하는 경우에는 VEGF와 HGF 혹은 angiopoietin-1의 

경우에서처럼 서로 상승작용을 일으켜 혈관신생을 더

욱 증가시키기도 하지만 angiopoietin-2와 같이 혈관

신생을 방해하기도 한다. 따라서 기능적인 혈관을 만들

기 위한 복합 동맥신생 유전자 치료를 위해서는 여러 

인자가 필요하지만 어떤 인자를 어떤 방법으로 복합하

여 투여하느냐는 향후 많은 연구가 필요한 것으로 생각

된다. 

 

혈관신생 치료법의 문제점 및 향후 발전방향 

이처럼 혈관신생 치료법이 허혈성 심혈관 질환의 새

로운 치료법으로 많은 각광을 받고 있으나 이 방법이 

확고한 치료법으로 자리잡기 위하여는 아직도 해결하

여야 할 많은 문제점들이 있다. 첫째, angiogenesis에 

대한 분자생물학적인 기전을 아직 완전히 모른다. 둘째, 

신생혈관이 측부혈관으로서 기능을 하기 위하여는 모세

혈관이 아닌 세동맥(arteriole) 이상의 근성동맥(mu-
scular artery)이 만들어져야 한다. 이를 위해서는 위

에서 기술한 복합 동맥신생 유전자 치료나 최근 시도되

는 내피전구세포(endothelial progenitor cell；EPC)

를 이용한 혈관신생치료가 대안이 될 수 있을 것으로 

생각된다. 또한 보다 많은 혈관신생인자들이 밝혀져야 

하며 기존의 혈관신생유전자로 알려진 유전자들에 대

해서도 여러 혈관신생유전자 상호간에 어떤 작용을 하

는지에 대해서 밝혀져야 한다. 즉 어떤 조합으로 이들

을 투여하면 효율적이며 안정적으로 오래 지속될 수 있
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는 측부혈관이 형성되는지에 대한 연구가 필요하다. 셋

째, 주입한 또는 유전자로부터 만들어진 혈관신생인자

가 전신적인 순환을 하여 원하지 않는 다른 부위에 혈

관신생을 일으켜 암의 전이나, 당뇨병성 망막증의 악화, 

동맥경화 죽상종의 파열과 같은 부작용을 일으킬 수 있

으므로 유전자 투여는 허혈부위에 최소한의 양을 국소

적으로 투여하는 방법이 바람직하다. 넷째, 혈관신생인

자 투여 후 발생한 측부혈관이 지속적으로 유지되는지, 

아니면 혈관신생인자의 작용기간이 지나면 퇴화(reg-
ression)되므로 반복적인 혈관신생인자의 주입 또는 장

기적인 발현이 필요한지에 대한 연구결과가 없다. 다섯

째, 허혈성질환 시 생리적인 혈관신생인자 수용체 발현 

변동에 대한 지식이 부족하다. 여섯째, 무엇보다도 위

의“유전자요법” 임상시험 결과들이 아직은 제 1 상, 2

상 임상 시험의 결과들로서 대규모의 3상 임상시험의 

결과가 나올 때까지는 치료 효과를 확신할 수 없다. 일

곱째, 최근에 각광을 받고 있는 EPC를 이용한 혈관신

생 치료법은 주입한 골수세포가 어떤 기전으로 주변의 

조직에 합쳐져 새로운 혈관을 만들어 내는지, 그리고 이

때 분비되는 cytokine들은 어떠한 것들이 있으며 동시

에 주입된 다른 계열의 immature mesenchymal stem 

cell은 혈관신생에 어떤 역할을 하는지에 관한 연구들

이 향후 선행되어야 할 것이다. 

 

결     론 
 

혈관신생인자를 이용한 혈관신생 치료법은 기존의 치

료에 반응하지 않던 환자들에게 새로운 치료 방법을 제

시하였다는 점에서 매우 고무적인 일이다. 또한 혈관신

생 치료법은 분자생물학의 발달이 실제 임상치료에 응

용됨을 보여주는 좋은 본보기로서 허혈성심혈관 치료

의 새로운 paradigm을 제시하였다는데 중요한 의미가 

있다. 앞으로 혈관신생치료가 더욱 발전하여 그 효용성

을 인정 받게 되면 치료의 대상이 이른바 no optional 

patient에게만 국한되는 것이 아니라 기존의 방법으로 

치료 받고 있는 일반 환자에게도 PTA나 bypass su-
rgery를 대치할 수 있는 치료 전략으로 사용되며 이들 

치료법과 병행하는 adjunctive therapy로 사용될 수 

있을 것이다. 그러나 혈관신생 치료의 효용성이 완전히 

증명되기 위해서는 앞으로 2상, 3상의 추가적인 임상연

구의 결과가 필요하다. 특히 복합 동맥신생 유전자 치

료법과 EPC를 사용한 혈관신생요법은 기존의 유전자

치료에 비해 보다 효과적이며 기능적인 혈관신생을 만

들 수 있을 것으로 생각되지만 향후 이에 관한 많은 연

구가 필요할 것으로 생각된다. 
 

중심 단어 ：유전자치료；혈관신생인자；말초동맥질

환；심근허혈. 
 

본 논문은 과기부 국가지정연구실(NRL) 사업의 연구비(M1-
0203-00-0048 to DK Kim)로 이루어 졌음. 
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