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Background：Although experimental and clinical evidences suggest that endothelin-1(ET-1) 
may play a pathophysiological role in ischemic heart disease, it is still controversial whether ET-1 
produced during myocardial ischemia and reperfusion affects the extent of necrotic myocardium. 
This study was performed to investigate the role of ET-1 and the effect of ET antagonists in infarct 
size determination. 

Methods：Male Wistar rats(260-400g) were anesthetized with pentobarbital(i.p. 50mg/kg) and 
ventilation was assisted via tracheostomy tube. The heart was exposed by midline incision and the 
left anterior descending coronary artery was ligated with 6-0 silk suture. The ligature was released 
after 1 hour and reperfusion was performed for 2 hours. In the first set of experiment, FR139317(ET-A 
antagonist) was given as bolus i.v.(3mg/kg) 10 minutes before reperfusion, followed by continuous 
infusion(total 24mg/kg) throughout reperfusion. In the other protocol, bosentan(ET-A/ET-B 
antagonist；10mg/kg) was given 10 minutes before coronary occlusion as i.v. bolus. At the end of 
reperfusion, the heart was excised and stained with Evans blue dye(1% w/v) and triphenyltetrazolium 
chloride(TTC；1%) to distinguish infarct region(not stained by TTC and Evans blue), ischemic but 
viable myocardium(stained brick-red by TTC but not stained by Evans blue) and nonischemic 
myocardium(dyed by Evans blue). These three regions of myocardium were separated and weighed 
for analysis. Infarct size(in percent) was expressed as the ratio of infarct region to ischemic 
myocardium(i.e. infarct region plus ischemic but viable myocardium). 

Results：In the first protocol, infarct region was 57.0±3.8% of the ischemic myocardium in 
control(n＝9) and 58.9±4.9% in FR139317 group(n＝7)；The difference was not significant 
statistically. Likewise, ET-A/ET-B antagonist bosentan given before coronary occlusion did not 
reduce infarct size significantly；the ratio was 74.2±3.2% in control(n＝7) and 69.5±2.0% in 
bosentan group(n＝7). 
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Conclusion：ET-A antagonist FR139317, given throughout reperfusion, did not reduce 
myocardial infarct size in rat. Bosentan(ET-A/ET-B antagonist) given just before coronary occlusion 
as i.v. bolus also did not reduce myocardial infarct size in rat. 
 
KEY WORDS：Endothelin-1·Myocardial infarction·Endothelin antagonist·FR139317·Bosen-

tan·Rat. 
 
 

서     론 

 

엔도텔린-1(endothelin-1；이하 ET-1) 은 혈관 

내피세포에서 생성 분비되는 21개의 아미노산으로 이

루어진 펩티드로서 강력한 혈관 수축작용을 가지고 

있다1). 혈관 내피세포는 ET-1 이외에도 혈관 확장

작용과 혈소판응집 억제작용을 가진 산화질소(nitric 

oxide)와 프로스타싸이클린(prostacyclin) 등도 생성

하는데 이러한 여러 가지 물질들이 균형있게 분비됨

으로써 혈관의 긴장도가 적절히 유지된다고 알려져 

있다2). ET-1은 심부전3)이나 신부전4) 혹은 급성 심

근 경색증의 초기5)에 혈중 농도가 상승함이 밝혀졌다. 

따라서 이와 같은 순환기 질환에 ET-1이 중요한 병

태생리학적 역할을 할 가능성이 제시되어 왔다. 이를 

뒷받침하는 또다른 근거로서 엔도텔린 수용체를 차단

하는 길항제 중 일부가 심부전 동물 모델 뿐만 아니라 

환자에게서도 후부하를 감소시키고 폐동맥 고혈압을 

완화시켰다는 보고를 들 수 있다6,7). 또한 심근 허혈 

시에 심근세포로부터 생성되는 엔도텔린-1의 양이 

증가할 뿐만 아니라 심근세포의 엔도텔린 수용체의 

수도 증가한다는 사실도 알려졌다8-10). 따라서 ET-

1이 심근경색의 크기 결정에도 영향을 미칠 것이라

는 가설이 제기되어 여러 보고자들이 ET 길항제나 

ET의 단일클론 항체가 심근경색의 크기에 미치는 

영향을 연구 발표한 바 있으나 그 결과가 각각 달라 

아직 뚜렷한 결론에 도달하지 못하고 있다11-16). 이

는 여러 가지 이유가 있겠는데 사용된 동물 모델의 

종류, ET 수용체 길항제의 종류가 연구마다 다른 데

에 기인할 수도 있겠으며 ET 길항제를 투여한 시기

가 관상동맥 결찰 전이냐 재관류 직전이냐에 따른 

차이일 가능성도 있다. 

급성 심근경색증 후 생존환자의 장기적 예후는 좌

심실 기능에 의하여 가장 크게 좌우된다. 또한 좌심실 

기능은 경색 시에 괴사를 일으킨 심근의 크기가 결정

하게 되므로 ET 길항제가 심근경색의 크기를 감소시

키는 효과가 있는지 알아보는 것은 내인성 ET-1이 

심근 경색의 크기 결정에 관여하는지에 대한 해답을 

줄 뿐만 아니라 임상적으로도 중요한 의미를 지닌다

고도 할 수 있다. 

혈관에 존재하는 ET의 수용체(endothelin receptor)

는 ET-A 와 ET-B 두 유형이 있다17,18). ET-A 수

용체는 혈관 평활근 세포막에 존재하며 ET-1에 의

한 혈관수축을 매개한다. 또한 ET-B 수용체는 혈관

내피세포에 존재하는데 ET-1이 이 수용체와 결합하

면 내피세포로부터 산화질소 혹은 prostacyclin의 분

비가 일어나서 혈관 확장이 야기된다19). 그러나 최근

에는 혈관 평활근세포에도 ET-B 수용체가 존재함이 

밝혀짐으로써 ET-1에 의한 혈관수축은 ET-A, 

ET-B 수용체 모두가 관여한다고 생각되고 있다20,21). 

따라서 ET-1에 의한 혈관수축을 완전히 억제하기 

위해서는 혈관 평활근에 존재하는 ET-A, ET-B 수

용체 모두를 차단할 필요가 있으나 그럴 경우 내피세

포의 ET-B 수용체 역시 차단되어 산화질소와 같은 

혈관확장물질의 분비가 억제될 가능성이 있다. 따라서 

ET-1에 의한 혈관수축 억제에 ET-A 길항제가 좋

은지 비선택적 ET-A/ET-B 길항제가 좋은지는 아

직 밝혀지지 않았다. 심근 경색에 ET-1이 관여한다

면 관상동맥 혹은 소동맥의 ET 수용체에 작용하여 

혈관수축을 일으킴으로써 심근 허혈이 심화되기 때문

일 가능성이 있는데 선택적 ET-A 길항제 혹은 비선

택적 ET-A/ET-B 길항제 중 어느 쪽이 심근경색의 

크기 감소를 가지고 올 수 있을지도 아직 알려지지 않

았다. 따라서, 본 연구에서는 ET-A 수용체 길항제와 

ET-A/ET-B 수용체 길항제를 심근 허혈 유발 전 

혹은 재관류 시행 직전에 투여하여 심근경색의 크기에 

변화가 오는지 보고자 하였다. 사용한 ET 길항제는 

FR139317(ET-A 수용체 길항제)22) 및 bosentan 비

선택적 ET-A/ET-B 수용체 길항제)23)였으며 실험동

물로는 Wistar rat를 이용하였다. 
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연구대상 및 방법 

 

1. 연구대상 및 실험방법 

Pentobarbital(50mg/kg)을 복강 내로 주입하여 백

서(male Wistar rat；260∼400g)를 마취시킨 후 기관

절개술을 통하여 기관내 삽관을 시행하고 stroke vol-

ume 10ml/kg, 분당 60회의 속도로 기계 호흡(small 

animal ventilator, Harvard Apparatus Model 683)을 

시작하였다. 약물 주입을 위해 대퇴정맥에 도자를 삽

입하고, 표준 전극(lead II)을 이용하여 심전도 mon-

itoring을 하였다. 우측 흉골연을 따라 수직으로 흉곽

을 절개하여 심장을 노출시키고 좌심방 appendage 

직하부의 좌심실벽으로부터 우심실 유출로 아래쪽으

로 6-0 견사를 통과시킨 다음 견사의 양끝을 2mm 

길이의 polyethylene(PE)관 내로 통과시켰다. PE관

을 지긋이 누른 후 겸자(鉗子)로 고정, 관상동맥을 폐

쇄시켰다. 심근 허혈의 발생 여부는 좌심실 심근의 색

조 변화(보라색)로써 확인하였다. 심실빈맥의 발생 후 

저절로 동율동으로 돌아오지 않은 경우는 실험대상에

서 제외하였다. 폐쇄 1시간 후 결찰을 풀어 2시간 동

안 재관류를 시행하였다. 

ET 길항제는 다음의 2가지 protocol에 의하여 투

여하였다. 
 

1) 재관류 직전에 시작하여 재관류 2시간 동안 

계속 투여한 ET-A 길항제 FR139317의 효과 

FR139317 투여군에게는 관상동맥의 재관류 개시 

10분전에 FR139317 3mg/kg(0.5ml/kg의 20% 

DMSO에 용해)를 정맥 내에 bolus 투여함과 동시에 

infusion pump를 이용하여 총 24mg/kg(3ml/kg의 

DMSO에 용해)를 재관류 2시간 동안 지속 정주하

였다. 대조군에게는 같은 양의 용매(20% DMSO)를 

동일한 방법으로 투여하였다. 이를 도식화하면 다음

과 같다. 

 

약물(혹은 용매)투여  

2) 관상동맥 결찰 직전에 투여한 ET-A/ET-B 

길항제의 효과 

관상동맥 폐쇄 직전에 투여한 ET 길항제의 효과를 

알아보기 위하여 ET-A/ET-B 길항제 bosentan 

10mg/kg(1ml/kg의 증류수에 용해)를 관상동맥 결찰 

시작 10 분전에 bolus로 정맥 투여한 후 1시간 폐쇄

∼2시간 재관류를 시행하였다. 대조군은 용매인 증류

수(1ml/kg)를 투여하였다. 

 

2. 심근경색의 크기 측정 

경색의 크기는 다음과 같이 측정하였다. 재관류가 

끝난 직후 재빨리 심장을 적출하여 생리식염수에 씻

은 다음 대동맥에 plastic cannula를 연결하였다. Ca-

nnula를 통해 생리식염수를 주입, 심근 내에 남아있는 

혈액을 제거하였다. 허혈 유발 도중 묶었다 재관류 시

에 풀었던 6-0 견사를 다시 단단히 결찰한 다음 대

동맥 cannula를 통하여 Evans blue dye(1% w/v)를 

주입하였다. 이 때 관상동맥의 폐쇄로 인하여 관류되

지 못한 좌심실 심근(허혈부위)은 염색이 되지 않고 

정상부위만 푸른 색으로 염색되었다. 생리식염수로 심

장을 세척한 다음 우심실과 좌우심방의 appendage를 

제거하고 좌심실만 남겨 심첨부에서 심저부쪽으로 약 

2mm 두께로 잘라 6∼7개의 절편을 만든 다음 좌심실 

절편들을 1% triphenyltetrazolium chloride(TTC) 용

액에 넣고 37°C에서 10분간 incubation하였다. 이 때 

허혈부위 중에서도 경색이 생긴 심근은 TTC에 의해 

염색이 되지 않으나 경색이 일어나지 않은 심근

(viable myocardium)은 붉은 벽돌색으로 염색이 되

므로 구분이 가능하였다. TTC 염색이 끝난 후 각 절

편을 ① 허혈부위 중 경색부위와 ② 허혈부위 중 살아

남은 부위(viable myocardium) 그리고 ③ 정상부위

를 각각 구분하여 잘라낸 다음 각 부위의 무게를 측정

하였다. 각 군에서 허혈이 유발된 부위의 상대적 크기

를 비교하고자 전체 좌심실 심근의 무게에 대한 허혈

부위의 무게비 (①＋②)/(①＋②＋③)를 산출하였다. 

경색의 정도는 허혈부위(①＋②)에 대한 경색부위
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(①)의 무게비로 판정하였다. 
 

3. 사용약물 

FR139317(Fujisawa 제약, Tokyo, Japan)은 DMSO 

원액에 먼저 녹인 다음 생리식염수로 희석하여 사용하

였다. Bosentan(Hoffmann-LaRoche 제약, Basel, 

Switzerland)은 증류수에 녹여서 사용하였다. Evans 

blue dye(Sigma Chemical, USA)는 생리식염수에 

녹여 1% w/v로 만들어 사용하였고, triphenyltetra-

zolium chloride(Sigma Chemical, USA)는 phosphate 

buffered saline에 녹여서 1%로 만들어 사용하였다. 
 

4. 통계처리 

결과는 평균±표준오차로 표시하였다. 각 군간의 비

교는 Student’s unpaired t-test를 이용하였으며 P

값이 0.05 미만일 때 유의한 차이가 있는 것으로 간

주하였다. 

 

결     과 

 

관상동맥 결찰 후 허혈부위는 보라색으로 변함과 

동시에 벽운동의 이상을 관찰할 수 있었다. 또한 대부

분 결찰 5∼8분 이내에 심실빈맥이 나타났으나 약 

70%에서는 시간의 경과에 따라 자발적으로 동율동으

로 반전되었으며 나머지는 회복되지 않아 실험대상에

서 제외하였다. 관상동맥 결찰 후 15∼20분 후에는 

대부분의 예에서 동율동을 유지하였다. 
 

Protocol 1. 재관류 직전에 시작, 재관류 2

시간 동안 계속 투여한 ET-A 

길항제의 효과 

허혈부위/전체 좌심실 심근의 비는 대조군(n＝9)이 

33.6±4.6%, FR139317 처치군(n＝7)이 31.8±4.4%

로서 양군간에 유의한 차이는 없었다. 경색부위/허혈

부위의 비는 대조군이 57.0±3.8%, FR139317만 단

독투여한 군이 58.9±4.9%로서 양군간에 유의한 차

이는 없었다(Fig. 1). 
 

Protocol 2. 관상동맥 결찰 직전에 투여한 

ET-A/ET-B 길항제의 효과 

허혈부위/전체 좌심실 심근의 비는 대조군(n＝7)이 

45.5±2.3%, bosentan 처치군(n＝7)이 37.9±3.4%

로서 양군간에 유의한 차이는 없었다. 경색부위/허혈

부위의 비는 대조군이 74.2±3.2%, bosentan 투여군

이 69.5±2.0%로서 역시 양군간에 통계적으로 유의

한 차이가 없었다(Fig. 2). 

 

고     안 

 

본 연구는 혈관내피세포에서 분비되며 강력한 혈관

Fig. 1. Effect of FR139317, an ET-A receptor antagonist,
on the myocardial infarct size after an episode
of 1-hour coronary artery occlusion followed by
2-hour reperfusion. FR139317 was administered
as i.v. bolus(3mg/kg) 10minutes before reperfusion,
foll-owed by continuous infusion(total 24mg/kg)
throu-ghout reperfusion. Data are expressed as
mean±SEM. NS；not significant. 

Fig. 2. Effect of bosentan, an ET-A/ET-B receptor anta-
gonist, on the myocardial infarct size after an
episode of 1-hour coronary artery occlusion
followed by 2-hour reperfusion. Bosentan(10mg
/kg) was admini-stered as single i.v. bolus
10min before coronary artery ligation. Data are
expressed as mean±SEM. NS；not significant. 
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수축작용이 있는 엔도텔린이 급성 심근경색 후 심근 

손상에 관여하는지와 엔도텔린 길항제가 경색 후 심

근 손상을 줄일 수 있는지를 알아봄으로써 궁극적으

로 급성 심근 경색증 환자의 치료에 엔도텔린 길항제

가 유용하게 쓰일 수 있나 밝히고자 하였다. 

엔도텔린-1(endothelin；이하 ET)은 21 amino 

acid로 구성된 peptide로서 Yanagisawa등에 의해 

1988년 돼지 대동맥 내피세포 배양시의 상층액으로

부터 최초로 분리되었다1). ET-1은 혈관내피세포에

서 여러가지 자극에 의해 생성된 후 아래쪽의 혈관 평

활근 세포에 작용, 강력한 혈관 수축을 일으킨다1). 

ET-1의 혈관 수축 작용은 강력한 혈관 수축작용이 

있는 angiotensin II 보다도 더 강하기 때문에 혈관의 

긴장도(tonus)가 증가되는 각종 순환기 질환들(고혈

압, 심부전, 관상동맥 경련 등)에서 중요한 역할을 할

는지 모른다고 생각되어 왔다. 그동안 ET-1의 약리 

작용 및 그 기전24), 3가지 isoform(ET-1, ET-2, 

ET-3)이 존재한다는 사실25) 등이 알려졌고, ET계 

peptide의 작용을 매개하는 수용체(ET receptor)들

의 분리 및 그 아형(subtype) 분류도 이루어졌으며26), 

최근에는 ET-1의 전구물질 big-ET-1이 보다 활성

이 강한 ET-1으로 변하는 과정을 촉매하는 엔도텔

린 변환효소(endothelin converting enzyme)가 분리

되고 cloning까지 이루어지는 등27,28) 이 분야의 연구

는 괄목할 만한 성과를 거두고 있다. 특히 ET 수용체

에 대한 길항제(ET receptor antagonist)와 엔도텔

린 변환효소 억제제도 여러 종류 개발되어 ET-1의 

병태생리학적 역할을 규명하는데에 결정적 도움을 주

고 있다. 

ET-1의 가장 중요한 약리 작용은 강력하고도 지

속적인 혈관 수축이다. 그러나, ET-1을 동물에 정주

하면 일시적인 혈압 하강 후에 지속적 혈압 상승을 볼 

수 있는데 전자는 ET-1이 혈관 내피세포에 작용하

여 endothelium-derived relaxing factor(nitric 

oxide 혹은 prostacyclin)를 분비하기 때문이다19). 

ET-1이 처음 분리된 것은 돼지 대동맥 내피세포 배양

액이었으나 곧 사람 혈관의 내피세포에서도 분비됨이 

확인되었으며, 구조가 비슷한 3가지 isoform(ET-1, 2, 

3) 이 존재함이 인간의 genomic library 분석에 의해 

알려졌다25). ET-1의 약리작용 중 일시적 혈관 확장

작용은 3가지 ET isoform이 거의 동일한 정도로 일

으키나, 혈관 수축 작용은 ET-3에 비해 ET-1 이 

훨씬 강하다는 사실이 밝혀졌다. 이는 곧 ET 수용체

가 두 가지 이상이 있음을 시사한다. 이후 Arai 등17)

에 의해 ET-1에 강한 친화력을 가지나 ET-3와는 

친화력이 약한 ET 수용체가, Sakurai 등18)에 의해 3

가지 ET에 거의 같은 친화력을 가지는 ET 수용체가 

분리되었으며 전자를 ET-A, 후자를 ET-B 수용체

라고 명명하게 되었다26). ET-A 수용체는 일반적으

로 혈관의 평활근 세포에 존재하며 ET계 peptide에 

의한 혈관 수축을 매개한다. 또한 ET-B 수용체는 혈

관내피세포에 존재하면서 ET계 peptide와 결합하면 

nitric oxide 또는 prostacyclin과 같은 혈관확장물질

을 내피세포로부터 분비시킴으로써 일시적 혈관 확장

을 일으킨다. 그러나 동물이나 혈관의 종류에 따라서

는 이러한 일반 원칙이 맞지 않는 경우들이 있음이 후

에 밝혀지게 되었다. 즉, 토끼의 복재정맥(saphenous 

vein)이나 폐동맥의 수축을 매개하는 혈관 평활근 세

포의 ET 수용체는 ET-A 가 아닌 ET-B라는 사실

이 알려졌으며20), 사람의 혈관 평활근 세포에도 ET-

A 및 ET-B 수용체가 공존하며 두 수용체 모두 ET-

1에 의한 혈관 수축을 매개함이 확인된 바 있다21). 

ET-1은 여러 가지 순환기 질환에서 그 혈중 농도

가 증가함이 알려졌다. 즉, 심부전3), 신부전4), 급성 

심근 경색증등5)과 죽상 경화증 환자29)의 ET 혈중 농

도는 정상인보다 높다고 여러 연구자들이 발표하였다. 

이는 ET-1이 이들 질환에서 중요한 병태생리학적 

역할을 할 가능성을 강력히 시사한다고 할 수 있다. 

또한 ET 수용체에 대한 길항제인 bosentan23) 혹은 

SB20967030)등이 고혈압쥐(spontaneous hyperte-

nsive rat)의 혈압을 강력하고도 지속적으로 떨어뜨림

이 증명됨으로써 ET-1이 고혈압에 있어서도 중요한 

역할을 할 가능성을 시사하고 있다. 또한 인위적으로 

심부전을 일으킨 쥐에서 ET-1의 혈중 농도가 시간 

경과에 따라 점차 증가하고 bosentan을 투여하였을 

때 평균 혈압이 하강하는 현상을 관찰할 수 있는데6) 

이는 심부전에서 ET-1이 후부하의 상승에 기여하리

라는 점을 시사한다. 이러한 연구 결과들은 또한 ET 

수용체 길항제들이 angiotensin 변환효소억제제처럼 

고혈압 혹은 심부전 치료제로 등장할 가능성을 예고

한다고도 할 수 있다. 

허혈성 심질환에서 ET-1의 역할은 아직 명확하지
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는 않다. 그러나, 여러 가지 연구 결과가 허혈-재관류

(ischemia-reperfusion)로 야기되는 심근 손상에 

ET-1이 어떤 역할을 할 가능성을 시사하고 있다. 한 

예로 개31)나 쥐32)의 심장에서 관상동맥을 결찰 후 재

관류 시킬 때 관상 동맥의 ET-1에 대한 수축이 항진

된다고 알려졌다. 또한 심근세포막을 이용한 receptor 

binding assay에서 허혈/재관류 후 125I-ET-1의 

binding이 증가한다고 하며10), 여러 동물 모델에서 허

혈/재관류가 심장으로부터의 ET-1 생성-분비를 촉

진시킨다고 알려져 있다8,9). 

이상의 보고들과 ET-1이 관상동맥에 대한 강력한 

수축작용이 있다는 점 등을 고려할 때 ET-1의 작용

을 차단하는 약제가 허혈/재관류 후 심근 경색의 크기

를 감소시킬 수도 있을 것으로 생각된다. 따라서 본 

연구에서는 두 가지 ET 길항제가 심근경색의 크기를 

감소시키는지를 관찰하였다. 사용된 ET 길항제 중 

FR139317은 펩티드성으로 반감기가 짧으므로 재관

류 기간 동안 지속 정주를 하였으나 bosentan은 반감

기가 긴 비펩티드성 물질이므로 일시 정주(i.v. bolus)

만 하였다. 실험결과에 의하면 재관류 직전에 시작, 

재관류 2시간 동안 지속 정주한 ET-A 수용체 길항

제 FR139317은 심근경색의 크기에 영향을 미치지 

않았다. 그 이유가 길항제를 투여한 시기와 관계되는

지 알아보기 위하여 비선택적 ET 길항제 bosentan을 

관상동맥 폐쇄 직전에 투여해 보았으나 역시 경색의 

크기 감소효과는 관찰되지 않았다. Richard 등16)도 

허혈 유발 전에 투여한 bosentan이 경색의 크기에 영

향을 미치지 않았다고 보고한 바 있으며 본 연구결과

와 일치한다. 따라서 ET 길항제는 경색의 크기 감소 

효과가 없는 것으로 판단된다. 그러나, 더 확실한 결

론에 도달하기 위해서는 여러 종류의 길항제들을 이

용하거나 길항제 투여시기나 용량을 더 다양하게 변

화시켜 볼 필요가 있다. 예를 들면 실제 시행하지는 

못했으나 본 연구에서 bosentan을 재관류 직전에 투

여한다거나 FR139317을 관상동맥 폐쇄 직전에 투여

할 때의 효과도 검증하였으면 더 포괄적인 결과를 얻

을 수 있었을 것으로 생각된다. 그러나, bosentan의 

반감기가 약 3시간(Dr. M. Clozel과의 私信)으로 비

교적 길므로 허혈 유발 전에 투여하더라도 bosentan

의 효과는 재관류 기간 동안에도 지속되었으리라고 

생각되며 따라서 재관류 직전에 비선택적 길항제를 

투여한다 하더라도 경색 크기 감소 효과가 있을 가능

성은 희박하리라 추측된다. 

ET 길항제나 기타 ET 억제제가 심근 경색 크기 

감소 효과가 있는지는 아직도 정설이 없다. 예를 들면 

ET 변환효소억제제인 phosphoramidon33), 혹은 ET-

1에 대한 monoclonal antibody등은 마취하의 쥐에서 

심근 경색의 크기를 감소시켰다고 보고된 바 있다11). 

그러나, ET 수용체의 길항제를 이용한 실험결과는 매

우 다양하다. Grover등은 ET-A 수용체 길항제인 

BQ-123가 실험견의 관상동맥 결찰-재관류 모델에

서 심근 경색의 크기를 감소시킨다고 하였다12). 그러

나, Krause등은 동일한 모델에서 BQ-123가 경색의 

크기에 영향을 미치지 않는다고 하였다13). 또다른 

ET-A 길항제인 FR139317의 경우도 쥐에서는 경

색의 크기를 감소시킨 반면 토끼에서는 영향을 미치

지 않는다고 보고된 바 있다14,15). 이는 동물 모델의 

차이로도 설명이 되기 힘들 뿐만 아니라 ET 길항제

들의 차이로도 이해하기 어렵다. 즉, bosentan과 

TAK-044는 양자 모두 비선택적 ET-A/ET-B 길

항제임에도 불구하고 전자는 경색의 크기를 변화시키지 

않았고 후자는 감소시킨다고 보고되었다16,34). 최근 토

끼를 이용한 유사한 실험에서 ET-A 길항제인 FR 

139317 이 재관류 직전에 투여하였을 때는 경색의 크

기를 감소시키지 않았으나 결찰 직전에 투여하기 시작

한 경우에는 감소시켰다고 하는 보고가 있었다35). 따

라서 ET 길항제를 투여하는 시기가 영향을 미칠 가

능성도 있겠으나 본 연구에서는 bosentan을 관상동맥 

결찰 직전에 투여하였는 데도 효과가 없었다. 물론 

bosentan의 용량을 더 올리면 다른 결과가 나올 가능

성도 배제할 수는 없으나 3mg/kg를 정주할 때 혈역

학적으로는 충분한 ET 길항효과가 나타난다는 기존

의 보고들16,23)을 고려하면 본 연구에서 사용된 bos-

entan의 용량은 충분하였을 것으로 생각된다. 

본 연구에서 bosentan을 이용한 실험(protocol 2)에

서의 대조군의 경색부위/허혈부위의 비가 FR139317

을 이용한 실험(protocol 1)에서 대조군에 비해서 큰 

이유는 확실하지 않으나 두 가지 가능성이 있을 것으

로 생각된다. 우선 두 대조군의 좌심실 전체에 대한 

허혈부위의 비에 차이가 있었기 때문이 아닌가 생각

된다. 즉, protocol 1의 대조군은 허혈부위/좌심실심근

이 평균 33.6%였던 반면 protocol 2의 대조군은 평
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균 45.5%로서 유의한 차이가 있었다. 즉, 허혈부위의 

범위가 더 큰 protocol 2의 대조군이 protocol 1의 대

조군에 비해서 허혈 중앙부로의 관류가 원활하지 못하

여 경색이 더 크게 생겼을 가능성이 있다고 생각된다. 

또한 protocol 1에서는 FR139317을 녹이기 위해 사

용된 DMSO용액을 대조군에 투여한 반면 protocol 1

에서는 bosentan을 녹인 증류수를 투여한 데에 따른 

차이였을 가능성도 있을 것으로 추측된다. 그러나, 같

은 protocol 내에서는 대조군과 길항제 투여군 사이

에 허혈부위/좌심실 심근의 비의 유의한 차이가 없었

으므로 두 군 사이에 경색부위/허혈부위의 비를 비교

하는 데에는 무리가 없을 것으로 생각된다. 

결론적으로 저자들은 재관류 직전에 시작하여 재관

류 기간동안 투여한 ET-A 길항제와 허혈 유발 직전

에 투여한 ET-A/ET-B 길항제가 심근경색의 크기

를 감소시키지 못함을 관찰하였다. 그러나, 경색의 크

기에 미치는 내인성 ET-1의 역할을 보다 확실히 알

기 위해서는 여러 가지 길항제들을 사용하여 용량과 

투여 시기를 달리 해 보거나 ET 변환효소 억제제를 

이용하는 등 더 다양한 실험이 요구되리라 생각된다. 

 

요     약 

 

연구배경： 

엔도텔린(endothelin；ET)이 심근경색의 크기에 

미치는 영향은 아직 확립되어 있지 않으며 ET 길항

제가 심근경색의 크기를 감소시킬 수 있는지도 확실

하지 않다. 따라서 본 연구는 ET 길항제가 심근경색

의 크기를 감소시킬 수 있는지 알아보고자 하였다. 

방  법： 

Wistar rat(숫컷；260∼400g)를 pento-barbital 

마취(50mg/kg；복강 내 투여) 하에서 기관절개술을 

실시, 기계호흡(10ml/kg, 60/min)을 시작한 후 흉곽

을 절개, 심장을 노출시킨 다음 좌전하행 관상동맥을 

6-0 견사로 결찰하여 심근 허혈을 유발하였다. 1시간 

후 결찰을 풀고 2시간 동안 재관류를 실시한 후 심장

을 적출하여 Evans blue(1% w/v) 염색을 이용하여 

허혈부위와 비허혈부위를, triphenyltetrazolium chl-

oride(1%) 염색을 통해 허혈부위 중에서도 경색부위

와 비경색부위를 구별하였다. 경색의 정도는 경색부위

의 무게/허혈부위의 무게의 백분율로 표시하였다. 

ET 길항제 중 FR139317(ET-A 길항제)은 재관

류 10분전에 3mg/kg를 정맥투여한 후 재관류 2시간 

동안 총 24mg/kg를 지속 정주하였다. 또한 bosentan 

(ET-A/ET-B 길항제)은 10mg/kg를 결찰 10분전

에 정맥 주사하였다. 대조군은 같은 양의 용매를 투여

하였다. 

결  과： 

FR139317은 경색크기의 감소효과가 없었다(대조

군은 57.0±3.8%, n＝9；FR139317 투여군은 58.9

±4.9%, n＝7). 또한 bosentan 역시 경색의 크기에 

영향을 미치지 않았다(대조군은 74.2±3.2%, n＝7；

bosentan 군은 69.5±2.0%, n＝7). 

결  론： 

재관류 직전에 시작하여 재관류 기간동안 투여한 

ET-A 길항제 FR139317은 백서에서 심근경색의 크

기를 감소시키지 않았다. 또한 관상동맥 폐쇄 직전에 

투여한 ET-A/ET-B 길항제 bosentan도 심근경색

의 크기 감소 효과가 없었다. 
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