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엔도텔린(endothelin；ET)의 
구조와 생합성 

 

ET-1은 주로 혈관내피세포에서 생성되는 21개의 

아미노산으로 이루어진 펩티드이다. ET-1은 강력하고

도 지속적인 혈관수축작용을 가지고 있기 때문에 금년 

4월 현재 Medline에 8,500편 이상의 논문이 등재되어 

있을 정도로 많은 연구자들의 관심을 집중시켰다. 

ET-1의 최초 발견은 Yanagisawa 등에 의해 돼지 대

동맥 내피세포 배양시의 상층액으로부터 이루어졌다.1) 

이 때 분리된 것이 ET-1인데 유전자 분석 결과 두 가

지 isoform(ET-2 및 ET-3)이 더 있음이 알려졌다

(Fig. 1).2) 혈관계에 존재하는 것은 강력한 혈관수축작

용이 있는 ET-1이므로 대부분의 연구는 ET-1에 대

해서 이루어졌으며 ET-2와 ET-3의 기능은 아직 불

분명하다. 또한 sarafotoxin이라고 하는 사독(蛇毒)이 

ET와 유사한 구조를 갖는데 ET 수용체와 동일한 수

용체에 결합하므로 같은 계열의 펩티드로 간주된다.3) 

Sarafotoxin에는 4가지 isoform(sarafotoxin S6a, b, 

c, d)이 있으며 그 중 sarafotoxin S6c가 ET-B ag-

onist로서 ET 수용체의 연구에 많이 이용된다. 

ET-1은 혈관평활근 세포에서도 생성되나4) 주된 생

합성은 혈관내피세포 내에서 일어난다.1) ET-1의 생성

은 thrombin, angiotensin Ⅱ, vasopressin, transfo-

rming growth factor β, tumor necrosis factor α, 

hypoxia 및 oxidized LDL 등에 의해서 촉진되며 en-

dothelium-derived relaxing factor(EDRF 즉 ni-

tric oxide)에 의해서는 억제된다.5) 또한 생리적 자극

이라고 할 수 있는 shear stress(혈액이 진행하는 방

향으로 혈관벽을 밀치는 힘)는 자극의 강도가 약할 때

는 ET-1의 생성을 촉진하나 클 때는 억제한다.6)7) 유

전자 전사 후 처음 생기는 것은 212개의 아미노산으로 

구성된 preproET-1인데 효소의 작용으로 38개의 아

미노산으로 이루어진 big ET-1이 생성된다.1) Big 

ET-1은 ET변환효소(endothelin converting enz-

yme；ECE)의 작용으로 C-terminal의 아미노산22-38)

이 떨어져 나감으로써 최종산물인 ET-1이 생성된다

(Fig. 2). ECE는 최근에야 cDNA cloning이 이루어진 

바 현재까지 ECE-18)9)과 ECE-210)의 두 가지가 발
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견되었다. 두 효소는 주로 big ET-1을 ET-1으로 변

환시키며 ET-2와 ET-3의 생성은 미약하다. 따라서 

big ET-2와 big ET-3를 ET-2와 ET-3로 변환시

키는 효소는 따로 있다고 생각되고 있다. ECE-1과 

ECE-2는 효소 활성을 위한 최적의 pH와 조직분포 

등에 차이가 있다. 즉, ECE-1은 pH가 중성일 때 그

리고 ECE-2는 산성일 때 가장 활성이 강하다.10) 또

한 ECE-1은 혈관계에 고르게 분포하나 ECE-2는 

neuron이나 glial cell에 주로 분포한다.10) 따라서 체

내 특히 혈관계의 ET-1 생성은 대부분 ECE-1의 

작용에 의하여 생긴다고 생각된다. 

ET 수용체가 ECE보다 먼저 cloning됨으로써 ET 

수용체 길항제의 개발은 신속히 이루어진 반면 ECE 

억제제는 아직도 개발이 미진한 상태이다. ECE는 ph-

osphoramidon이라고 하는 metalloprotease 억제제로 

활성이 억제된다.5) 그러나 phosphoramidon은 ECE 

억제 작용이 약하며 경구 투여도 불가능하므로 실험 동

물에게만 사용되었다. 그러나, 최근 새로운 ECE 억제

제의 개발도 점차 이루어지고 있으므로11)12) ET 수용

체 길항제와 함께 새로운 순환기 약제로 등장할 것으로 

기대된다. 

 

엔도텔린 수용체와 신호전달 과정 
 

ET-1은 특이 수용체에 결합하여 혈관 반응을 야기

한다. ET계 펩티드가 결합하는 수용체는 포유류에서는 

두 가지 즉, ET-A와 ET-B가 존재한다13)14). ET-A 

수용체는 혈관평활근에 분포하며 ET-1에 의한 혈관

수축을 매개한다. 반면 ET-B 수용체는 혈관내피세포

에 존재하며 ET-1이 이와 결합하면 nitric oxide나 

prostacyclin이 분비되어 혈관이완을 야기한다.15) 따라

서, 이론적으로 ET-1은 혈관확장 혹은 혈관수축 모두 

일으킬 수 있으며 이는 in vivo 실험으로도 입증되어 

있다. 즉, ET-1을 정맥 주사하면 일시적으로 혈압이 

하강했다가 점차 상승, 고혈압 상태로 오래 지속되는 

것을 관찰할 수 있는데 전자는 내피세포의 ET-B 수

용체 때문에 그리고 후자는 평활근 ET-A 수용체 때

문이다.5) 그러나, 최근 평활근에도 ET-B 수용체가 존

재하며 혈관수축을 매개할 수 있음이 밝혀졌다.16) 이는 

사람의 혈관에서도 입증된 바 있다.17) 따라서, 혈관에 

존재하는 ET 수용체는 평활근의 ET-A와 ET-B, 그

리고 내피세포의 ET-B 수용체로 구분된다(Fig. 3). 대

부분의 혈관에서 수축을 매개하는 주된 수용체는 ET-

A이기는 하나 정맥과 소동맥에서는 평활근 ET-B 수

용체도 비교적 중요한 역할을 한다고 생각되고 있다. 

ET 수용체는 종류에 따라 ET계 펩티드에 대한 친

화도(affinity)가 다르다. ET-A 수용체는 ET-1에 친

화도가 강하나 ET-3와 sarafotoxin S6c에는 약하

다.13) 그러나, ET-B 수용체는 ET-1, ET-3, saraf-

otoxin S6c등에 거의 동등한 친화도를 가진다.14) ET-

A, ET-B 수용체는 모두 7개의 transmembrane do-

Fig. 1. Structure of endothelin/sarafotoxin peptides. 

Fig. 2. Biosynthesis of endothelin-1 from its precursor. 
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main을 가진 G-protein coupled receptor18)이다. 

ET 수용체의 세포 내 신호전달 과정은 복잡한 편이

나 혈관수축은 PLC(phospholipase C)의 활성화로 IP 

3와 diacylglycerol(DAG)이 증가되기 때문이라고 생

각되고 있다.19)20) 즉, IP 3의 증가는 평활근 세포 내 근

질세망(sarcoplasmic reticulum)으로부터 Ca2+을 유리

시키며, DAG의 증가로 인한 PKC(protein kinase C)의 

활성화는 세포막 calcium channel의 인산화에 따른 개

방으로 세포외 calcium의 유입도 초래함으로써 세포 

내 calcium ion농도가 증가되기 때문에 혈관수축이 일

어나는 것으로 알려져 있다. PKC의 활성화는 ET-1의 

세포분열촉진작용에도 관여한다. 

 

ET-1의 약리학적 작용 
 

ET-1은 수많은 약리작용을 가지고 있다. 그러나 순

환기 부문에 중요한 것은 혈관평활근 수축작용(vaso-

constrictor action)과 평활근 세포분열촉진작용(mit-

ogenic action) 등이라고 할 수 있다. ET-1의 혈관수

축작용은 angiotensin Ⅱ를 위시한 기존의 어떠한 물

질보다도 강하다. 또한 ET-1은 배양 평활근세포분열

을 촉진시키며 심근세포에 대한 비후효과(hypertrop-

hic effect)도 있다.21)22). 이와 같은 작용들은 ET-1

이 죽상경화 병변의 생성이나 관상동맥 풍선확장술

(PTCA) 이후의 재협착 등에도 관여하리라는 이론적 

근거를 제공한다. 

최근에 알려진 ET의 또다른 중요한 작용은 발생

(embryogenesis)에도 관여한다는 점이다. ET-1 유

전자를 knockout시킨 homozygote생쥐는 심혈관계와 

턱과 목, 기도 등의 비정상적인 발달로 인해 생후 즉시 

호흡부전으로 사망한다고 알려졌다.23) 또한 ET-3와 

ET-B 수용체를 knockout시킨 생쥐는 melanocyte와 

enteric neuron의 비정상적인 발달로 피부색의 이상과 

거대결장을 야기하므로 ET-3/ET-B수용체 이상이 

선천성 거대결장(Hirschsprung씨병)의 발병에 중요한 

역할을 한다는 사실도 밝혀졌다.24) 한 가지 예상하지 

못한 흥미로운 발견은 ET-1 유전자를 knockout 시

킨 heterozygote 생쥐의 혈중 ET-1농도는 정상보다 

낮았으나 혈압은 오히려 높았다는 점이다. 이러한 사실

은 ET-1이 고혈압의 발병에 관여할 지도 모른다는 

가설을 부정하는 것이라고도 볼 수 있겠으나 knockout 

생쥐의 호흡곤란과 그로 인한 저산소증때문에 교감신

경 활성도가 증가되어 이차적으로 혈압이 상승하였을 

가능성도 있다. 따라서, ET-1이 고혈압과 무관하다는 

결론을 내리기에 충분하지는 않다고 생각되고 있다. 

 

ET-1의 병태생리학적 역할 
 

순환기질환에서 ET-1이 병태생리학적 역할을 하는

지는1) 혈중 ET-1치가 정상보다 증가하거나2) 외부에

서 투여한 ET-1에 대한 혈관수축성이 증가하거나3) 

ET-1의 작용을 억제하는 약제의 효과가 있는지 봄으

로써 의심할 수 있다. 그러나, 가장 확실한 근거는 마지

막 방법인 ET-1 억제제의 효과라고 할 수 있다. ET 

억제제로는 ET-1에 대한 단일클론항체, ECE 억제제, 

ET 수용체 길항제 등을 들 수 있는데 그 중 ET 길항

제의 효과를 본 연구가 가장 많다. 지금까지의 연구결

과를 토대로 ET-1이 관여하리라 생각되는 주요 순환

기 질환들을 나열해 보면 심부전, 고혈압, 급성심근경

색증, 폐동맥 고혈압, 죽상경화와 풍선확장술 후의 혈

관 재협착, 지주막하 출혈 후의 뇌동맥 경련 등이 있다. 

 

심부전 

심부전의 임상적 양상은 교감신경과 여러 가지 내분

비 계통, 특히 renin-angiotensin계의 지나친 활성화

로 야기되며 따라서 angiotensin 변환효소억제제가 증

상 완화나 장기 생존에 가장 유효한 약제로 인정되고 

Fig. 3. Endothelin receptor subtypes in vascular end-
othelium and smooth muscle cell. Abbreviations：
NO：nitric oxide；NOS：nitric oxide synthase；PG：
prostaglandin；ET：endothelin；ECE：endothelin co-
nverting enzyme 
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있다. 그러나, 최근의 연구결과에 따르면 ET-1도 심

부전의 병태생리에 관여한다고 생각된다. 즉, 심부전 

환자의 혈중 ET-1 농도는 정상보다 상승하며25-28) 

혈중 big ET-1치가 높은 심부전 환자의 예후는 낮은 

경우에 비해 좋지 않다.29) 그러나, 더 확실한 근거로서 

ET 길항제의 효과를 들 수가 있다. 예를 들면 ET-

A/ET-B 길항제인 bosentan이 심부전 백서에서 동맥

계 저항을 감소시키며 이는 ACE 억제제인 cilazapril

과 함께 투여할 때 상승효과가 있다고 하는 보고가 있

다.30) 더 흥미로운 것은 심부전 환자에게 bosentan을 

정맥 투여할 때 폐혈관-말초혈관저항의 유의한 감소와 

심박출계수의 증가 등을 관찰할 수 있다고 한다.31) 또

한 이미 ACE 억제제를 사용 중인 심부전 환자의 상완

혈류(forearm blood flow)가 BQ-123(ET-A 길항

제)와 phosphoramidon(ECE 억제제)에 의해서 증가

한다는 보고도 있는데 이는 ET길항제와 ECE억제제가 

ACE 억제제 투여에도 불구하고 증상 조절이 힘든 중

증 심부전 환자에게 도움이 될 가능성을 시사한다.32) 

따라서 ET 길항제는 새로운 심부전 치료제로 등장할 

가능성이 크리라 기대된다. 

 

고혈압 

고혈압에서의 ET-1의 역할에 대하여 그동안 많은 

연구에도 불구하고 뚜렷한 결론을 내릴 수가 없었다. 

우선 고혈압 환자 혹은 동물에서 혈중 ET-1 농도는 

정상이거나 약간 상승할 정도에 불과하였다.33) 고혈압

쥐에서 얻은 혈관의 ET-1에 대한 반응성 역시 정상혈

압쥐에 비해서 증가, 감소 혹은 차이가 없다는 보고가 

모두 존재한다는 점도 고혈압에서 ET-1의 역할에 회

의적인 시각을 갖게 한 요소라고 할 수 있다.33)34) 또한 

본태성 고혈압 동물 모델인 SHR(spontaneously hy-

pertensive rat)에 대한 ET 길항제의 강압 효과도 보

고자마다 다르다.35-39) 특히 ET-1 유전자 knockout 

생쥐의 혈중 ET-1치가 정상보다 낮았음에도 불구하

고 혈압은 오히려 높았다는 보고23)도 ET-1이 고혈압

의 발병에 관여한다고 주장하기 어렵게 한다. 반면 강

력한 ET-A/ET-B 길항제인 SB209670은 신성 고

혈압, mouse Ren-2 transgenic rat 뿐만 아니라 

SHR에서도 강압효과가 있음이 관찰되었다.40) 또다른 

ET-A/ET-B 길항제인 TAK-044는 정상 성인에게 

투여하였을 때 말초혈관저항과 혈압을 하강시켰다고 

한다.41) 그러나 가장 주목할 만한 연구로서 ET-A/ 

ET-B 길항제 bosentan이 본태성 고혈압 환자들에게

서 ACE 억제제인 enalapril과 비슷한 정도의 유의한 

강압효과를 보였다는 가장 최근의 보고를 들 수 있

다.42) 이러한 결과들로 유추할 때 발병은 몰라도 최소

한 고혈압의 유지에 ET-1이 관여함은 거의 확실하다

고 생각된다. 현재 경구 투여가 가능한 비(非)펩티드성 

ET길항제가 다수 개발되어 있으므로 조만간 더욱 활

발한 임상 시도가 이루어질 전망이며 ET 길항제가 새

로운 고혈압 약제로서 등장할 가능성도 크다고 할 수 

있다. 

 

급성심근경색증과 허혈성 심질환 

허혈성 심질환은 관상동맥의 협착 혹은 폐쇄로 심근

기능의 장애나 괴사가 오는 질환으로서 ET-1이 병태

생리에 관여할 가능성을 시사하는 여러 가지 소견이 있

다. 우선 심근경색증 환자의 급성기에 혈중 ET-1이 

증가한다는 점을 들 수 있다.43) 또한 허혈-재관류를 

거친 심장의 심근세포는 ET 수용체 수가 증가하고,44) 

심근으로부터 ET-1의 생성-분비가 촉진되며45)46) 관

상동맥의 ET-1에 대한 수축 반응성도 증가된다고 알

려졌다.47)48) 이러한 사실들은 ET-1이 심근경색에서 

병태생리학적 역할을 할 가능성을 시사한다. ET-1이 

심근경색의 크기에 영향을 미치리라는 가정 하에 동물

을 대상으로 ET 길항제가 경색의 크기를 감소시킬 수 

있는지 관찰한 연구들이 다수 있었다. 그러나 그 결과

는 길항제 투여효과가 있다는 보고와 없다는 보고가 

공존하여 뚜렷한 결론을 내리기 어렵다(Table 1).49-

57) 이는 동물모델의 차이, 길항제 종류의 차이, 길항제 

투여 시기가 허혈 시작 전이냐 혹은 재관류 직전이냐

에 따른 차이, 허혈부위의 크기 차이 등 많은 원인을 

들 수 있으나 임상적 시도는 아직 불가능하다고 할 수 

있다. 그러나, ET 길항제가 심근경색 후의 좌심실 

remodeling을 예방하는 효과가 있음을 시사하는 논

문들이 최근에 발표됨으로써 ACE 억제제처럼 경색 

후 좌심실 기능 악화를 막기 위하여 유용하게 쓰일 

가능성은 있다. 예를 들면 Sakai와 Miyauchi 등58)은 

심근경색을 유발시킨 백서에게 ET-A 길항제인 

BQ-123를 12주간 투여한 결과 사망률을 유의하게 

감소시켰을 뿐만 아니라 좌심실 기능 악화와 심실의 확

장을 방지하는 효과가 있다고 하였다. 유사한 다른 보
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고59)60)와 함께 이러한 연구결과는 ET 길항제가 좌심

실 remodeling의 방지에 효과적일 가능성을 시사한다. 

 

폐동맥 고혈압 

폐동맥 고혈압은 폐혈관 저항의 증가로 말미암아 우

심실 부전을 일으키는 진행성 질환이다. 폐혈관 저항

의 증가는 폐혈관의 긴장도 증가 뿐만 아니라 폐혈관 

평활근 세포의 증식으로 인한 해부학적 변화도 원인이 

된다. ET-1이 혈관수축작용 외에 평활근 세포의 증

식도 야기하므로 폐동맥 고혈압의 발생과 진전에 관여

할 이론적 근거는 충분하며 많은 연구결과가 이를 시

사한다. 우선 혈중 ET-1 농도가 폐동맥 고혈압으로 

증가할 뿐만 아니라 그 중증도와도 상관관계가 있다고 

알려졌다.61-63) 또한 판막 질환64)이나 선천성 심질환
65)으로 인한 폐동맥 고혈압 환자에서 심장교정수술 후

의 혈중 ET-1 농도가 수술 전에 비해 의미있게 감소

한다고 한다. 그리고 원발성 폐동맥 고혈압 동물 모델
66)이나 여러 가지 원인으로 인한 폐동맥 고혈압 환자
67)의 폐혈관 내피세포에서 ET-1과 ET-1 mRNA의 

증가도 관찰되었다. 폐동맥 고혈압은 monocrotaline

을 투여하거나 저산소에 장시간 노출시킴으로써 실험

적으로 유발시킬 수 있다. Monocrotaline을 투여하여 

폐동맥 고혈압을 일으킨 쥐에서 혈중 ET-1 농도는 

폐동맥 고혈압이 오기 전에 상승하기 시작하며, BQ-

123를 투여함으로써 폐동맥 중막층의 비후와 우심실

압의 상승을 둔화시킬 수 있음이 관찰되었다.68) 또한 

좌심부전으로 인한 폐동맥 고혈압 백서에게 BQ-123

를 2주간 투여한 결과 혈압과 좌심실 기능의 변화없이 

폐동맥 고혈압이 완화되었다는 보고도 있다.69) 저산소

로 야기된 폐동맥고혈압 백서에서도 bosentan이 효과

적으로 폐동맥압의 상승을 억제하였다고 보고된 바 있

다.70) 따라서 폐동맥고혈압, 특히 치료가 어려운 원발

성 폐동맥고혈압 치료에도 ET 길항제가 유용할 가능

성이 있다. 

 

죽상경화 병변 및 풍선확장 후의 재협착 

ET-1은 죽상경화 병변의 진행과도 관련이 있을 

것으로 생각된다. 예를 들면 혈중 ET-1농도는 죽상

경화 환자에게서 상승하며 면역조직화학법으로 대동

맥 죽상경화 병변의 내피세포와 평활근세포에서 모

두 ET-1이 관찰된다는 보고가 그 가능성을 시사한

다.71) 그러나, 혈관벽에서 관찰되는 ET-1이 죽상경

화의 진행을 야기한 원인인지 아니면 죽상경화로 손

상받은 내피세포로부터 단순히 방출된 결과인지는 

확실하지 않다. 

ET-1은 세포분열촉진작용이 있으므로 내피세포에

Table 1. Effect of endothelin inhibitors on myocardial infarct size 

Infarct model Antagonist 
/Antibody 

Timing of 
administration 

Method of 
administration Dose 

Animal Duration of occ/rep 
Infarct size Reference 

BQ-123` 15 min before- continuo us 0.03 or 10 dog 90 min/5hr decrease 49 
 reperfusion intracoronary μg/kg/min   
  infusion    
BQ-123 10 min before- continuous Ⅳ 0.1 mg/kg/min dog 90 min/4hr n.c. 50 
 reperfusion infusion      
FR139317 30min before- continous Ⅳ 15,35,70 mg/kg rat 30 min/3hr decrease 51 
 reperfusion infusion total dose     
FR139317 10min before- loading(bolus) 1 (or 3) mg/kg   
 reperfusion +continuous +0.2 (or 0.6) rabbit 45 or 60 min/2hr n.c. 52 
  Ⅳ infusion mg/kg/min   
Bosentan 15 min before bolus Ⅳ 3 mg/kg rat 20 min/2hr n.c. 53 
TAK-044 10 min before bolus Ⅳ 1 and 3 mg/kg rat 1 hr/24hr decrease 54 
AwETN40*  bolus Ⅳ 10 mg/kg rabbit 30 min/24hr decrease 55 
ET-1† 10 min before bolus Ⅳ 0.03 nmol/kg rabbit 60 min/2hr decrease 56 

*monoclonal antibody against ET----1 
†No antagonist was used. Instead, ET----1 was administered, occ；occlusion, rep；reperfusion, n.c.；no change 
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서 유리된 ET-1이 인근 평활근 세포의 분열을 촉진할 

수도 있을 것으로 생각된다. 특히 풍선으로 쥐의 경동

맥에 손상을 준 후 초래되는 신내막층(neointima)에는 

ET-1, ECE-1, ET 수용체 등의 mRNA 발현이 증가

하며,72) SB209670(ET-A/ET-B 길항제)가 이를 억

제하는 효과가 있다고 한다.73) 따라서 PTCA 후의 재

협착에도 ET-1이 관여할 가능성은 있지만 임상적으

로 ET 길항제가 재협착 방지에 유용한지는 아직 밝혀

지지 않았다. 

 

지주막하 출혈후의 뇌동맥 경련 

뇌동맥류의 파열 등으로 인한 지주막하 출혈 후 지연

성 혈관경련은 심각한 후유증과 사망까지도 초래하나 

현재까지 그 정확한 기전이나 확실한 치료약제가 알려

져 있지 않은 상황이다. 뇌동맥 경련후의 뇌척수액에

서 ET-1 농도가 증가할 뿐만 아니라74)75) ET 길항

제76-78) 혹은 ECE 억제제79)가 경련을 효과적으로 예

방할 수 있음이 동물실험에서 입증되어 있는 상태이므

로 임상 시도가 필요한 분야로 기대된다. 

 

결     론 
 

현재까지 진행된 연구결과들을 볼 때 여러 순환기 질

환에서 ET-1이 병태생리학적 역할을 하며 ET 길항

제가 유용하리라 생각된다. 특히 고혈압과 심부전에서

는 환자들을 대상으로 한 임상연구로부터 ET 길항제

의 효과가 일부 입증되었다. 그리고 급성 심근경색증 

후 좌심실 remodeling, 치료 약제가 드문 원발성 폐동

맥 고혈압, 지주막하 출혈 후의 뇌혈관 경련 등 외에 

관상동맥 풍선확장술 후의 재협착이나 심근 비후 등에

도 ET-1이 관여할 가능성이 있다. 따라서 ET 길항제 

혹은 ECE 억제제가 새로운 순환기 질환 치료제로 등

장할 가능성이 크다고 생각된다. 
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