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서   론

　폐순환은 저압, 고유량 체계이고 정상적으로는 관류가 

안 되는 폐혈관들을 동원할 수 있는 능력이 크다. 따라서 

폐동맥의 혈관벽은 얇고 낮은 경벽압(transmural pres-

sure)을 유지하고 있다. 폐동맥고혈압은 작은 폐동맥에 병

변이 발생하여 혈관내부공간이 줄어들고 점차적으로 폐

혈관저항이 증가하는 병이다. 결과적으로 우심실의 후부

하가 증가되어 우심실 부전이 발생하게 된다.

　폐동맥고혈압에서 폐혈관 저항의 증가를 초래하는 원

인에는 폐혈관 수축, 내피세포와 혈관 평활근세포의 증식

을 동반한 혈관구조의 재형성 및 혈전증(thrombosis)이 

있다
1
. 이 중에서 폐동맥 고혈압의 병인 중 가장 중요한 

것은 폐혈관 내피세포의 증식과 혈관구조의 재형성으로 

인한 폐동맥 폐쇄이다2. 폐혈관 구조의 재형성 과정은 혈

관벽의 전층에서 일어나며 폐동맥벽의 같은 구역내에 있

는 세포들이 이질성을 보인다
2
.

세포성 변화

1. 평활근세포와 섬유모세포

　폐혈관벽의 각 세포들(내피세포, 평활근세포, 섬유모세

포)은 손상에 대한 반응으로 각각 특이한 역할을 한다
2
. 

폐동맥 고혈압의 혈관구조 재형성에서 공통되는 특징은 

근육층이 없는 호흡성 세엽내의 작은 말초 폐동맥으로 평

활근이 자라서 들어오는 것이다. 폐동맥 분지의 말초부위

에서 근육화가 일어나는 세포학적 과정은 잘 알려져 있지 

않으나, 내피세포와 내부 탄력판(internal elastic lamina)

사이에 신생혈관내막(neointima)이라는 근 섬유모세포

(myofibroblast)와 세포외기질의 층이 형성되는 것이 심한 

폐고혈압의 특징이다. 많은 폐고혈압의 형태에서 혈관벽

이 두꺼워질수록 맥관벽혈관(vasa vasorum)의 혈관신생

(neovascularization)이 동시에 증가한다. 이러한 혈관신

생은 일차적으로 외막(adventitia)에서 발생하지만 중막의 

바깥부분까지 이르기도 한다. 이러한 외막의 혈관형성은 

순환하고 있는 전구세포들이 외막측으로부터 혈관벽에 

접근할 수 있는 통로를 제공한다.

    2. 내피세포

　많은 폐동맥고혈압 증례에서 지리멸렬한 내피세포 증

식으로 총상모양(plexiform)의 병변이 형성되는 것이 알

려져 있다1,3. 어떤 유발 자극이나 손상이 비정상적인 내피

세포의 증식을 초래하는지는 알려져 있지 않지만, 아마도 

유전적 감수성이 있는 사람에서 저산소증, 전단력(shear 

stress), 염증 또는 약이나 독소에 대한 반응으로 내피세포

의 증식이 발생하는 것으로 생각된다.

　특발성 폐동맥고혈압에서 내피세포의 이상을 반영하는 

중요한 표지자가  총상모양의 병변에서 관찰되는 내피세

포의 증식일 것이라는 주장이 제시되어 왔다. TGF-βre-

ceptor-2나 세포자멸(apoptosis) 관련 유전자인 Bax와 같

은 성장억제 유전자의 결핍이 특발성 폐동맥고혈압에서 

보고되어 온 것은 흥미롭다
4
.

    3. 염증세포

　쥐에서 monocrotaline으로 유발한 폐고혈압이나 사람
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에서 결합조직 질환과 HIV 감염에 의해 발생한 폐고혈압

에서 염증기전은 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다5. 

전신성 홍반성 낭창과 관련된 심한 폐동맥고혈압이 있는 

환자를 면역억제제로 치료하였을 때 일부에서 폐동맥고

혈압이 호전되는 것을 볼 수 있었는데 이는 염증과의 연관

성을 말해주는 것이다
5
. 특발성 폐동맥고혈압 환자들도 

일부 면역학적 장애를 가지고 있다고 생각되는데 이 중 

염증이 병의 병태생리에서 중요한 역할을 할 것으로 여겨

진다. 사실은 폐동맥고혈압 환자의 일부에서 초기염증 싸

이토카인(proinflammatory cytokine)인 IL-1과 IL-6가 증

가할 뿐만 아니라 항핵항체와 같은 자가항체가 발견된다. 

폐의 조직소견에서도 RANTES와 fractalkine의 발현이 증

가할 뿐만 아니라 대식세포와 임파구 등의 염증세포침윤

이 관찰된다6. 하지만 염증기전이 폐동맥고혈압의 병태생

리에서 어떤 관련이 있는지를 알기 위해서는 더 많은 연구

가 필요하다.

    4. 혈소판과 혈전증

　폐동맥고혈압의 발생과정에서 혈전성 병변과 혈소판 

기능이상은 중요하다7. 폐동맥내 혈전증(in situ throm-

bosis)은 응고단계, 내피세포, 또는 혈소판의 이상으로 개

시되고 악화된다.

분자학적 기전

　폐혈관 수축은 폐고혈압 발생과정 중 초기 단계에 발생

하는 것으로 알려져 있으며, 과도한 혈관수축은 내피세포

의 기능 이상뿐만 아니라 칼륨이온 통로의 발현 이상이나 

기능 이상과도 관련이 있다1,2. 내피세포의 기능 이상은 일

산화질소(NO)와 프로스타사이클린(prostaglandin I2)과 

같은 혈관확장제의 생성을 만성적으로 저해하고, 엔도세

린(ET-1)과 같은 혈관수축제의 지속적인 과다 발현을 유

발하여 혈관긴장도에 영향을 미칠 뿐만 아니라 혈관구조

의 재형성을 촉진시키므로, 이론상 약물치료의 표적이 될 

수 있다. 급성으로 혈관수축을 조장하는 대부분의 자극들

은 궁극적으로 세포증식을 유발하는 것 같다(예: 칼륨이

온 통로 억제제, ET-1).

    1. 프로스타사이클린, 혈관작용창자펩티드와 일산

화질소

　프로스타사이클린은 고리형 아데노신 3'－5' 당일인산

(cyclic adenosine 3'－5' monophosphate, cAMP) 의존성 

경로의 활성화를 통해서 작용하는 중요한 내인성 폐혈관 

확장제이다. 프로스타사이클린은 또한 혈관의 평활근세

포의 증식을 억제하고 혈소판 응집을 감소시킨다. 폐동맥

고혈압 환자의 내피세포에서는 프로스타사이클린 합성이 

감소되어있다. 특발성 폐동맥고혈압 환자에서 프로스타

사이클린의 요중 대사 산물을 분석한 결과 프로스타사이클

린의 안정적인 대사 산물인 6-케토프로스타글란딘 F1α의 

배설되는 양이 감소되어 있는 것이 알려져 있다8. 폐동맥

고혈압 환자의 폐에 있는 내피세포들은 프로스타사이클

린 합성효소의 발현이 감소되어 있는 특징을 보이고
9
, 프

로스타사이클린으로 치료를 하면 중증 폐동맥고혈압 환

자들의 혈역학적 상태와 임상증상 및 생존율이 향상되는 

것이 관찰되었다.

　폐동맥고혈압환자의 폐 조직 속 내피세포에서 일산화

질소 합성효소(NO synthase)가 감소되어 있는 것이 증명

되었는데 이는 내피세포에 의한 혈관확장의 장애가 있는 

것을 더욱 뒷받침해준다10.

　폐동맥고혈압의 새로운 치료전략은 5형 포스포디에스

테라제에 의한 고리형 구아노신 3'－5' 당일인산(cyclic 

guanosine 3'－5' monophosphate, cGMP)의 분해를 억

제함으로써 일산화질소 의존적이며 cGMP를 매개로 하는 

폐혈관의 확장을 증가시키는 것을 목표로 한다. 실데나필

은 일부 폐동맥고혈압 환자의 치료제로써 장기적으로 사

용해도 안전하고 효과적인 약물로 인정되어 왔다
11
.

　주로 신경전달물질로 작용을 하는 신경펩티드인 혈관

작용창자펩티드(vasoactive intestinal peptide, VIP)는 강

력한 전신혈관 및 폐혈관 확장제로 작용하며, 혈관 평활근

세포의 증식을 억제하고 혈소판응집을 감소시킨다. 이러

한 VIP의 농도와 면역반응이 특발성 폐동맥고혈압 환자의 

폐동맥 내에서 감소되어있는 것이 밝혀졌다. 또한 특발성

고혈압 환자의 폐동맥 평활근세포에서 VIP 수용체의 발현

이 증가되어 있고 특이 수용체 결합능력이 증가되어 있는

데 이는 VIP가 부족하다는 것을 반영하는 것이다. 최근에 

소수의 폐동맥고혈압 환자에서 흡입 VIP에 대한 급성반응

과 만성반응이 증명되고 있다12.

    2. 엔도셀린-1 (ET-1)

　내피세포에서 분비되는 ET-1이 폐동맥고혈압의 특징인 

혈관확장/혈관수축 불균형에 중요한 역할을 한다는 근거

가 많다. 다양한 원인에 의해 폐동맥 고혈압이 발생한 동

물과 사람에서 ET-1이 증가되어 있고13, 이러한 관찰들로 

유추해볼 때 ET-1이 폐혈관에 작용하여 비정상적인 혈관
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구조 재형성을 유발할 뿐만 아니라 폐동맥의 수축과 이완

에 관여하여 폐동맥고혈압의 발생에 기여하고 있는 것을 

시사한다. 지속적으로 엔도셀린 길항제 치료를 한 결과들

을 살펴보면 폐동맥고혈압이 이러한 경로와 관련이 있다

는 것을 알려준다.

    3. 칼륨이온 통로

　전압작동 칼륨이온 통로(Kv)인 Kv 1.5는 폐동맥 고혈

압이 있는 사람의 폐동맥 평활근세포에서 하향 조절 되어

져 있고
14
, Kv 1.5와 Kv 2.1 모두 만성적인 저산소증에 

의해 폐동맥고혈압이 발생한 쥐에서 하향 조절 되어져 있

다
15
. 이러한 선택적인 Kv 통로의 소실은 폐동맥 평활근세

포의 탈분극, 세포내 칼슘 증가 및 혈관수축과 세포증식을 

유발한다. 이러한 Kv 통로의 이상이 유전적으로 결정되는 

것인지 후천적인 것인지는 명확하지 않으나 식욕억제제

인 dexfenfluramine과 aminorex가 직접적으로 Kv 1.5와 

Kv 2.1 통로를 억제하는 것은 확실하다16. 만약 Kv 통로를 

증가시키면 폐혈관이 확장되고 폐혈관 구조의 재형성이 

퇴화할 것이다. 디클로아세테이트와 실데나필과 같은 약

물은 이러한 칼륨이온통로의 발현과 기능을 향상시키는 

약물이다. 대부분의 일산화질소(NO)의 혈역학적 효과는 

cGMP에 의해 매개되어 protein kinase G를 활성화하여 

BKCA 통로를 인산화하고 활성화시킴으로써 세포질 내 

칼슘이 낮아져서 혈관확장을 일으킨다.

    4. 세로토닌

　폐동맥고혈압 환자에서 혈중 세로토닌이 증가하지만, 

주요 저장소인 혈소판에서의 세로토닌(5-hydroxytrypt-

amine [5-HT]) 수치는 낮다17. 만성적으로 저산소증 상태

에 있는 쥐에게 5-HT를 주입하면 주입하지 않은 대조군에 

비해 폐동맥 혈압이 더욱 상승하고 혈관구조 재형성의 효

과를 배가 시키는 것이 보고되었지만18, 5-HT가 폐혈관에 

작용하는 기전은 아직도 논쟁중에 있다.

    5. TGF-β superfamily

　TGF-β superfamily는 TGF-β1-3, 골형성 단백질(bone 

morphogenetic proteins, BMPs), 액티빈(activin)과 성장 

및 분화 인자들을 포함하는 다기능성의 매개물질들로 구

성되어 있고
19,20
, 광범위한 생리적 대사과정에서 다양한 

역할을 하고 있다. BMP type-2 수용체(BMPR2)의 유전자 

부호화(gene coding)에서의 배자계열 돌연변이(germline 

mutation)는 가족성 폐동맥고혈압의 60%에서, 특발성 폐

동맥고혈압의 10∼30%에서 확인되고 있다
21-23
. 일부 가

족들과 산발적으로 연관되어 발생하는 환자에서 BMPR2 

돌연변이가 없어서 아직 밝혀내지 못한 다른 유전자가 있

을 것이라는 주장이 제시되고 있고, 아마도 이 유전자는 

BMP/TGF-β 경로와 관련되어 있을 것이라고 생각되고 

있다. 실제 TGF-β 수용체, ALK-1과 endoglin의 돌연변

이가 유전성 출혈성 모세혈관확장(hereditary hemor-

rhagic telangiectasia)의 가족력이나 개인력이 있는 폐동

맥고혈압 환자에서 발견되어 졌다
24,25
.

    6. 혈관생성(angiogenesis)과 세포자멸사(apoptosis)

　혈관내피성장인자(vascular endothelial growth factor, 

VEGF)는 두 개의 타이로신 키나제 수용체인 VEGFR-1과 

VEGFR-2에 작용하는 내피세포 특이 혈관형성 분열촉진

물질(endothelial-cell-specific-angiogenic mitogen) 이다. 

비록 폐에 많이 발현되어있는 VEGF의 생리적인 역할은 

잘 모르지만 VEGF가 폐혈관 내피세포의 유지와 생존을 

지지한다고 주장되어 왔다. 폐동맥고혈압 환자에서는 총

상모양의 병변을 포함하여 폐혈관 내에 VEGF 발현이 증

가되어 있다3,26.

　혈소판 유도 성장인자(platelet derived growth factor, 

PDGF), 염기성섬유모세포성장인자(basic fibroblast growth 

factor, BFGF), 상피성장인자(Epidermal growth factor, 

EGF)를 포함한 다양한 다른 성장인자들 역시 혈관구조 

재형성에 관여하고 폐동맥 고혈압 환자의 폐에서 증가되

어 있는 것으로 보고되고 있다. 폐혈관에서 이러한 성장

인자들이 유도되는 기전은 잘 모르지만, 사람의 폐 내피세

포에서 과산화수소는 PDGF의 발현을 유발하므로 활성산

소가 연관이 있을 것으로 알려져 있다. 또한 저산소증, 기

계적 신장과 전단력도 PDGF 발현을 유발한다.

    7. Proteolysis

　선천성 심장질환과 폐혈관질환을 가진 환자의 폐동맥

에 있는 탄력소(elastin)가 분해되고 있는 것이 발견되었는

데 이는 세포외바탕질(extracellular matrix)의 단백질 분

해가 폐혈관 질환의 발병기전에서 중요한 역할을 할 수 

있다는 증거를 뒷받침해준다
27
. 이러한 연구들은 저산소

증과 monocrotaline으로 유발한 쥐 모델의 폐고혈압에서 

손상자극이 있은 후 매우 초기에 폐동맥내의 엘라스타제

(elastase) 활성도가 증가되어있는 것이 밝혀지면서 지지

를 얻었다27. 뒤따른 연구에서는 엘라스타제 억제제를 주

입함으로써 질병의 진행을 막는 것이 증명되었다
28,29
.
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결   론

　폐동맥고혈압은 다인성 병리생물학적 요소를 가지고 

있는 질환으로 한가지 요인이나 유전자 변이로 모든 폐동

맥고혈압의 형태와 증례를 설명할 수 없을 것이다. 하지

만 현재의 프로스타사이클린, 엔도세린 길항제, 포스포디

에스테라아제 억제제와 같은 약물이 빠르게 개발될 수 있

었던 것은 폐동맥고혈압의 발생기전에 대한 이해에서 비

롯되었다. 폐동맥고혈압에 대한 발생기전이 더 많이 밝혀

지고 이해할 수 있게 되면 가까운 미래에 이온통로 대치 

치료나 골수의 전구세포를 이용한 cell-based therapy와 

같은 새로운 치료법이 개발 될 수 있을 것이다.
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