
 

 － 793 － 

 Review Articles 순환기：순환기：순환기：순환기：제제제제 2 7권권권권  제제제제 7호호호호  1997

심혈관계통 장기에서의 Apoptosis 
 

 

고려대학교 의과대학 순환기내과학교실 

서      홍      석 

 

Apoptosis in Cardiovascular System 
 

Hong Seog Seo, M.D., Ph.D. 
Department of Internal Medicine, Korea University Guro Hospital, College, of Medicine, 

Korea University, Seoul, Korea 
 

 

 

서     론 

    
척추동물 조직에서 두가지 세포 죽음이 있다. 1885

년부터 토끼의 난소세포의 maturation 관찰을 통한 

세포 죽음의 또다른 형태가 있음을 보고하였다고 

Majno와 Joris등은 기술하고 있으며1), 1972년에 

Kerr가 이를 apoptosis라 명명하였다2). Majno와 

Joris등은 세포의 죽음을 두가지로 명백히 구별하여

“cell death by suicide(apoptosis)”와“cell death 

by muder (accidental cell death)” 로  나누었으며1), 

“oncosis”는 ischemic cell death의 형태학적 모양

을 기술한 것이고, necrosis는 두가지 세포죽음에 의

해 초래되는 세포 죽음의 형태학적 변화를 지칭하고

자 하였다1). 그러나 흔히 임상에서 apotosis의 상대

되는 죽음의 형태인 accidental cell death를 괴사

(necrosis)로 총칭하여 사용하고 있으며, 이는 허혈, 

지속적 고열, 물리적 또는 화학적 충격 등의 강하고 

급격한 injury가 주어졌을 때 세포가 죽는 가장 흔한 

형태의 죽음이다3). 세포의 괴사는 초기에 mitochon-

dria의 모양과 기능에 변화가 오고 단 시간 내에 세포

의 homeostasis가 파괴된다. 따라서 세포막에 심한 

damage를 주어 삼투압 유지가 깨어짐으로써, 세포가 

붓고 파괴되고, 그 내용물이 주위 조직으로 스며들어 

염증반응을 일으키게 된다3). 이러한 염증 반응은 효과

적 세포잔해물의 제거역활을 함으로써 repair 과정을 

돕게 된다3). Apoptosis는 또 하나의 세포사의 형태로

써 형태학적, 종말론적 의미로 programmed cell death

와 같은 의미로 사용되기도 한다. 척추동물에서는 ㅜ.체

내의 일부 세포의 죽음이 일상적인 것으로, 또 심지어 

정확히 예측할수 있는 일로써, 받아들여지고 있으나, 무

척추 동물에서는 특별한 경우를 제외하고는, 개개의 세

포의 죽음이 program되지는 않는다. Apoptosis는 세

포가 죽은 동안, 괴사와는 다른 일연의 구조적 변화가 

동반되고, 조직 통제의 정상적 과정으로 일어나는 것을 

nematode인 Caenorhabditis elegans의 연구4)를 통해 

밝혀짐으로 최근 많은 주목을 받게 되었다. 그예로써, 

수명이 짧은 세포(백혈구)의 죽음, self-reactive T 

cell의 제거, growth factor제거로 인한 세포의 퇴화, 

태생기의 morphogenetic cell death, 일부 면역체계 세

포의 죽음 등을 들 수 있다5). 
 

Apoptosis의 형태학적 특징(Fig. 1) 
 

Apoptosis의 세포변화는 수없이 다양하지만 실제

로 세포의 죽음과 직접 관련이 있는지는 확실치 않다. 

세포막은 주름이 지며 bleb이 형성되어(zeiosis), 결

국 세포가 여러조각으로 나누어져 apoptotic body를 

형성한, 세포막은 끝까지 유지가 되고 삼투압도 조절

된다3). 따라서 세포 내용물의 유출은 없으며 염증반

응도 동반되지 않는다. 전체적 세포의 크기가 줄어들

며, 전자현미경상 cytoplasm은 농축이 되나 orga- 
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nelle들은 정상 모양을 유지한다3). 이는 정확한 원인

은 아직 모르나, 세포가 짧은시간내에 물을 소실하게 

되고 ion들도 균형있게 잃어 버림으로 삼투압이 정상

으로 유지가 되기 때문이다3). 생화학적으로 이때 세

포가 RNA와 단백질의 합성이 급격히 줄고, 분해가 

늘어난다. 세포핵 변화는 세포에 따라 약간씩은 틀리

지만 대개 핵의 크기가 줄고, chromatin이 dense해지

고 patch 형태로 collapse되어 나중에 nuclear enve-

lop 주위에 crescent를 형성하였다가 한 개 또는 여

러개의 dense sphere를 형성하게 된다(Fig. 1). 이러

한 변화는 endonuclease의 활성화에 의해 nucleos-

omal core들 간의 수백만 linker 지역에 double stra-

nded break가 일어나 결국 약 185base pair 간격의 

DNA fragmentation이 일어나 세포가 회복 불가능 

상태를 만들고 DNA 전사가 중단된다3). 물론 일부 세

포의 apoptosis에서 이러한 nucleosomal DNA cle-

avage가 동반되지 않는 경우도 있으며, double-str-

anded breaks대신 extensive single-stranded ni-

cking이 주로 관찰되는 경우도 있다. 또한 DNA의 전

사가 중단된다고 해도 apoptosis에서 처럼 그 자체가 

바로 빠른 시간내 세포의 죽음을 야기하는 것이 아니

므로 apoptosis에 또다른 과정이 관여되어 있으리라 

여겨진다. 더불어 몇몇보고에 따르면, nucleases를 억

제하는 aurin tricarboxylic acid가 apoptosis에 동반

된 모든 변화를 억제하나, aurin이 다른 여러 세포대

사반응을 같이 억제하기 때문에 DNA파괴가 역시 

apoptosis의 결정적 과정이라고 단언하기가 어려운 

실정이다6-8). 결론적으로 Apoptosis의 특징을 정리하

면1) 형태학적, 생화학적 특성을 가지고 있으며, mi-

tosis의 반대개념으로 이해되고 있다.2) 형태학적으로 

세포가 줄고 농축되며 세포핵의 chromatin이 핵막주

위로 이동하면서 pyknotic해지고 부드러운 덩어리를 

형성하다가 반달이나 배모양을 형성하게 된다. 또한 

핵이 부서질수도 있으며(karyorhexis) 세포막의 융

기가 돌출되기도 한다(budding phenomenon).3) 이

러한 과정이 진행이되면 apoptosis body을 형성하여 

탐식세포가 먹거나, 주위세포가 먹든지 또는 그대로 

방치되어 있기도 한다.4) 그러나 mitochondria를 비롯

한 세포소체들의 부종이 없으며,5) 생화학적으로 DNA

가 185bp 간격으로 일정하게 잘려지는 특성이 유전자

에 의해 조절이 되는데6) 이 apoptosis는 개체내의 생

물학적 시계나 호르몬, cytokines, killer cells 및 여

Fig. 1. The stages of apoptosis in a lymphocyte. These stages are best seen in isolated culture；in vivo, 
phagocytosis will intervene：(a) The normal cell has a sparse cytoplasm and heterogeneous nuclear 
chromatin. Cell volume is about 90 fL. (b) The cell has lost some volume, and its cytoplasmic 
organelles are new tightly packed. There is clumping of chromatin. At this stage, membrane changes 
that can lead to phagocytosis are present. (c) The cell exhibits zeiosis. (d) The chormatic has 
collapsed down into crescents along the nuclear envelope. This is readily observed using cell-
permeant DNA dyes and a loght microscope. Cell volumen is now about 70 fL. (e) The nucleus has 
collapsed into a black hole. (f) The collapsed nucleus frequently breaks up into spheres. Some DNA 
has probably been lost from the cell by now, as apoptotic bodies are blebbing off it. (g) The cell 
fragments into apoptotic bodies. Each of these continues to exclude vital dyes for some time. 
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러 화학적, 물리적, virus등의 외적인 인자에 의해 시

작되고 매우 빨리 진행이되어 34분이내에 모든 과정

이 끝나기도 한다. 

 

Apoptosis의 유전자적 제어(Fig. 2) 

 

Apoptosis 연구의 잘 design된 model에서보면, 형

태학적 변화와 세포가 죽기위해 새로운 유전자의 발

현이 있다3). 따라서 세포가 apoptosis 형태로 죽음은 

어떤 신호에 의해 죽는 것이지 억지로 타의적으로 죽

임을 당하는 것이 아니라는 것을 알 수 있다3). 이러한 

사실은 유전자의 같은 complement를 가지고 있는 

thymocyte와 T-cell을 비교해 봄으로써 명백히 알 

수 있다. 즉 대부분의 thymocyte는 glucocorticoids

에 노출시 죽으나, 거의 같은 수의 glucocorticoid 

receptor를 가지고 있는 T-cell은 거의 죽지 않는다. 

따라서 같은 자극에 thymocyte는‘자살 유전자’를 

발현시킨 반면, T-cell은 그렇지 않은 것이다3). 최근 

이 자살유전자가 무엇인지는 계속 연구가 수행되어 

상당한 진전이 있다. 즉 apoptosis가 일어나는 경우 

그러한 자극에 노출된 후 새로운 유전자의 발현이 있

으며, mRNA나 단백질 합성이 억제되는 경우 apop-

tosis가 억제 되는 몇예가 있어 총칭하여 유도(indu-

ction) 기전에 해당한다3). 또하나의 모델은 HL-60

세포 계열에서는 mRNA나 단백질 합성이 억제되는 

경우 apoptosis가 일어나 마치 suicide program이 

체절적으로 수행이 되나 반감기가 짧은 여러 인자들

에 의해 억제되는 소위 release 기전에 의해 apop-

tosis가 일어나기도 한다3). 이 두가지 기전은 생화학

적으로 매우 밀접한 관련성이 있는 것으로 알려져 있

다. 세째로 transduction 기전에 의한 경우로써, cyt-

otoxic T cell에 의한 taret cell의 apoptosis이며, 이 

경우 macromolecular synthesis의 억제가 apoptosis

에 아무런 효과가 없던지, 양성적 또는 음성적 효과

를 다양하게 나타낸다. 따라서 apoptosis가 일어나

게하는 모든 분자물질이 언제든 세포내에 존재함을 

시사한다3). 

Apoptosis와 관련된 각각의 유전자들은 apoptosis

와 두가지 방법으로 연결되어 apoptosis가 일어나게 

세포내에서 발현이되던가, apoptosis과정을 조절되게 

한다. 예로써 c-myc protooncogene은 세포가 pr-

oliferation과 apoptosis의 선택을 조절하는데 일익을 

담당하고 있다. c-myc을 발현하는 섬유아세포(fibr-

oblast)는 세포배양액의 혈청 농도를 낮추면 wild-

Fig. 2. A partial list of the agents that have been reported to induce or inhibit apoptosis. 
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type 세포에서 처럼 성장정지가 오는 대신 곧바로 

apoptosis가 일어난다9). c-myc이 세포성장을 pro-

gram하고 있으며, 이 program이 혈청내의 성장요소 

결핍 또는 이차적 oncogene등으로 파괴가 되면 세포

가 자살을 수행하게 된다고 볼 수 있다. Antigen 

receptor crosslinking으로 세포가 죽게되는 T-cell 

hybridoma의 경우 c-myc antisense oligonucle-

otide으로 그세포들의 apoptosis를 막을수 있음이 보

고된 바 있다. 따라서 c-myc 발현이 apoptosis에 필

요하며, 다른 mitogenic stimuli가 없는 상태에서 발

현된다는 것은 비정상적이며, 그것은 곧바로 apopt-

osis를 일으키는 program으로 연결된다. adenovirus

의 E1A는 이 c-myc과 같은 유전자에 해당한다11). 

Anti-oncogene p53 역시 apoptosis와 유관하다. 

이유전자의 산물은 세포증식을 억제시키며, 대신 세포

가 분화하게끔 방향전환을 시킨다12). 많은 세포계대배

양에서 분화는 세포사와 같은 결과를 초래하며, my-

eloid 또는 epithelial cell 계통은 apoptosis를 일으킨

다13,14). p-53의 진정한 역할은 damaged cell이 회복

되는 동안 그세포를 G1 phase로 묶어두는 것이며, G1 

phase로의 정지가 불가능한 세포는 자살 program를 

작동시키게 하여 없애버린다15). 

Fas는 TNF(tumor necrosis factor)와 NGFR (ne-

rve growth factor receptor)에 해당하는 membra-

nspanning protein을 생성하는 유전자이다16,17) Fas

를 발현하는 세포가 fas 항체와 결합하면 apoptosis

가 일어난다. Fas는 human cell surface molecule인 

APO-1과 같다. 임파구 증식을 일으키는 lpr 돌연변

이를 일으키는 쥐의 경우 fas 유전자의 결함에 의한 

것으로 정상보다 잘 죽지않는 임파구가 형성되어 결

국 lymphoaccumulation이 초래되는 것이다18). 이러

한 Fas/Apo-1 system은 정상조직의 turnover 뿐아

니라, 악성종양을 비롯한 여러조건에서 치료의 일환으

로 apoptosis를 가동시키는데 응용의 가능성이 높이 

제시되고 있다3). 

Putative oncogene인 bcl-2는 종종 human 

follicular B-cell lymphomas에 과발현이 된다. IL-

3-dependent B-lymphoblastoid cell 계통에 bcl-2

를 형질변환시켜 발현되면, IL-3에 세포가 indep-

endent하게 되어 IL-3를 없애도 세포가 죽지않게 

된다19,20). 따라서 이러한 특성상 bcl-2는 anti-

apoptosis gene의 하나임을 시사하는 바이다3). 그러

나 bcl-2가 모든 상황에서 apoptosis를 막지는 않아, 

cytotoxic T cell에 의한 target cell의 apoptosis는 

예방하지 못하며, 모든 계통의 세포에 다 작용하지는 

않는다21). 

아울러 apoptosis 세포에 발현이 증가된 몇 개의 유

전자가 있으나 아직 그역할이 정확히 규명되지는 않았다. 

clusterin과 SGP-2 단백 등을 생성하는 TRPM-2가 

비뇨기계통 세포의 apoptosis에 발현되나22) 태생기 발

생학적 세포사에서는 발현되지는 않는다23). 이 유전자 

발현 산물은 분비와 지질 운반에 어떤역할을 하리라 알

려져 있으며, damage에 대한 반응에 관여되어 있으리

라 여겨진다. RP-2와 RP-8은 흉선세포의 apoptosis 

유도후에 많이 발현되는 유전자 family이다24). RP-8

은 적어도 임파조직에서 뿐 아니라 태생기 사지와 중

추신경계의 형성시 일어나는 apoptosis에서 발현되는 

유전자로써 많은 관심이 기울여지는 바이다25). 

Fig. 3. A hypothetical model for the regulation of apoptotic cell death. As diagrammed, the major end point
of apoptotic cell death is the removal of the dying cell by phagocytosis. One of the difficulties in 
determining the contribution of apoptosis to the pathogenesis of disease is the rapidity with which the
phagocytosis of apoptotic cells occurs in vivo. Both the death repressor BCL2 and ICE are members of
larger gene families. 
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Apoptosis가 수행되기 위해 세포내 여러 signal이

나 효소들 등의 변화가 일어나지만 아직 명백한 기전

은 밝혀지지 않았다. 이제까지 알려진 세포내 signal 

transductin을 포유동물에서의 경우를 중심으로 볼 

때, 우선 세포막에 존재하는 Fas나 TNF receptor-1

등이 activation되면26), 이들 수용체의 내포내 dea-

th domain과 FADD 등의 death domain이 서로 작

용하여 interleukin-1β converting enzyme(ICE)

를 activation시키며27,28), 이는 yama(어원：Hindu

의 죽음의 신에서 유래)/CPP32β로 하여금 핵내의 

protein poly(ADP-ribose) polymerase(PARP)를 

활성분해시켜 결국 apoptosis의 endonuclease ac-

tivation으로 연결되어 DNA가 잘려지는 것으로 알

고 있다(Fig. 3)29). 

 

검 사 방 법 
 

Apoptosis의 발현시간은 매우 빠르게 진행되어 대

개 2∼4시간 내에 이러한 현상이 일어나기 때문에 검

사시간대가 발현 확인에 결정적인 역할을 함로 이를 

꼭 고려해야 한다. 우선 앞에서 설명한 여러 형태학적 

변화를 전자현미경(transmission electron microsc-

opy)을 통해 확인할 수 있으며, time-lapse video-

microscopy)로 녹화기록하면 가장 확실히 확인할 수 

있다30). 또한 세포핵의 변화를 이용한 검사 방법으로 

acridine orange, propidium iodide나 Hoechst 

33342를 이용한 형광 세포-영구 DNA 염색을 하거

나3), terminal deoxynucleotidyl transferase을 이용

한 terminal deoxynucleotidyl transferase-med-

iated dUTP-biotin nick end labeling(TUNEL)32)과 

Klenow fragment of DNA polymerase I 효소를 이

용한 in situ end-labeling detection(ISEL)33)을 이

용하건, 전기영동후 일정한 간격(약 185bp)으로 끊어

진 nucleotides를 사다리 형태로 확인하는 방법 등이 

흔히 사용되고 있다. 

 

순환기질환에서 Apoptosis의 

임상적의의(Fig. 4) 

 

Apoptosis는 여러 생물학적, 병리적 현상에서 결정

적인 역할을 담당하는 것으로 여겨진다. 예로서 발생

기 장기형성을 위해서 뿐아니라, tissue remodeling, 

cancer, ischemia와 infarction, 면역계통질환 그리고 

Alzheimer질환, Parkinson 질환 등의 신경퇴화질환

등을 들수 있다34). 즉 apoptosis가 일어나는데 어떤 

결함이 있어 잘 일어나지 않음으로써 cancer patho-

genesis나 자가면역질환의 발생을 초래할수 있으며, 지

나친 apoptosis등의 발현이 신경퇴화질환이나 AIDS

와같은 면역결핍 질환등을 초래한다34,36). 현재까지 

순환기계통에서의 apoptosis 또한 몇몇 보고가 있다. 

Bennett등은 정상적 동맥층의 smooth muscle cell에

서도 2.7∼3.25%가 관찰되어 이는 cell mass 조절과 

유관하리라 여기고 있으며30), 동맥경화의 죽상편내의 

smooth muscle cell은 8.7∼16.8%의 높은 비율을 

보고하였으며30), Han등의 죽상편내 smooth muscle 

cell과 macrophage의 apoptosis의 보고37)와 더불어 

Schwartz는 동맥경화질환에서 macrophage들의ap-

Fig. 4. Diseases associated with the induction or inhibition of apoptotic cell death. 
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optosis에 의한 acellular lipid core 형성과 plaque 

instability, 또한 smooth muscle cell의 apoptosis에 

의한 vascular remodeling과의 유관성을 제시하였

다38). Isner등은 원발성 동맥경화병변위(43%)보다 

매우높은 재협착부위의 apoptosis율(93%)을 보고하

였다39). Gottlieb등은 apoptosis와 허혈후 재관류 손

상이 심근세포의 apoptosis에 의한 것을 제시한 바 

있다40). 최근 심근증에서도 virus 등의 침범과 심근허

혈 및 심근경색등으로 인한 failing heart의 심근세포 

apoptosis가 심근증 발생의 병태생리학적 설명을 시

도하고 있으며, 선천성 완전 방실 차단의 경우 His-

purkinje system의 세포가 선택적으로 apoptosis가 

일어난 것이 보고 된 바도 있다41). 

 

결     론 

 

Apoptosis가 처음 기술된 후 20여년이 지나서 여

러 세포생물학 분야에서 hot topic으로 관심이 집중되

고 있다. 때로 왜 이러한 현상이 일어나는지 알수 없

으며, 어떤 조건에서 세포가 죽는다는 것을 알더라도, 

apoptosis을 이해하기는 많은 어려움이 있다. 결국 

apoptosis는 척추동물세포의 타고난 특성의 하나로 

생체내에서 흔히 일어나는 현상으로 여겨지며, 그에 

반해 괴사를 통한 세포사는 실제로 극한 상황을 제

외하고는 거의 일어나지 않는 것으로 볼수 있다. 이

러한 apoptosis가 치료에 응용될 수 있는 여러 가능

성을 고려해 볼 때, apoptosis에 관여하는 기전들과 

물질들을 정확히 찾아낼 필요가 있다. 생명의 진화는 

불필요한 세포를 없애기 위한 고도의 system을 수

백만년에 걸쳐 발전 시켜왔다. 이런 현상을 통해 우

리는 우리 신체의 어떤 과정을 생명현상에 유리하게

끔 의지대로 작용시키고 있으며, 이것이 어느 한쪽으

로 치우져 균형이 파괴될 때 신채에 질병으로 발현

됨을 알수 있다. 따라서 순환기 계통에서도 예외없이 

이러한 현상이 정상조직에서도 일어남이 관찰되고 

있으며, 병과 관련이 된 apoptosis와 proliferation

등을 잘 관찰하고 이해함으로써 새로운 개념으로서

의 병인론에 접근과 더불어 그것을 통해 보다 근본

적인 질병 치유에 이르는 길을 열 수 있으리라 생각

하는 바이다. 
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