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치료받지 않은 고혈압환자에서 혈중 단핵구 βARK1의 

농도와 좌심실질량의 비교연구 
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Background：Beta-adrenergic receptor Kinase 1 (βARK1) is a serine/threonine kinase attached, which inhibits 
the coupling of β-adrenergic receptor with G-protein. Myocardial βARK1 level is usually elevated in heart 
failure and hypertrophy, but it is not known whether the circulating βARK1 level is related with the degree of 
cardiac hypertrophy. This study was performed to evaluate the association of the βARK1 level in circulating 
mononuclear leukocytes (MNL) in untreated hypertension with left ventricular mass in hypertensive patients. 
Method：Nineteen non-treated hypertensive patients were included for this study. High blood pressure was 
confirmed when systolic BP is over 150 mmHg or diastolic BP is over 95 mmHg. Echocardiography was 
performed to evaluate the degree of hypertrophy by measuring the left ventricular mass index (LVMI) and 
relative wall thickness (RWT), and test the LV function by measuring the ejection fraction (EF) according to 
ASE guideline. At the same time, blood was collected from each patient and MNL were isolated by gradient 
centrifuge with Ficoll-400. Total RNA was purified from MNL and semi-quantitative RT-PCR was performed. 
After reverse transcription, PCR was done with primers for human βARK1 and GAPDH as external control. 
βARK1 levels were expressed by ratio to GAPDH level and estimated the relations with clinical and Echo-
cardiographic parameters. Result：We studied confirmed 19 hypertensive patients (10 men and 9 women, 
mean age of 50.6 years). Echocardiographically measured indices (mean±SD) were as follows；LVMI (137.3 
±30.6 g/m2), PWT (0.53±0.09) and EF (54.6±8.5%). Ratio of βARK1 levels to GAPDH was from 0.10 to 
0.96 (0.62±0.25). βARK1 levels were correlated with LVMI (correlation coefficient：r＝0.502, p＝0.029) 
and RWT (r＝0.627, p＝0.004). But Systolic BP (r＝-0.009, p＝0.93), diastolic BP (r＝0.07, p＝0.85) or EF 
(r＝0.045, p＝0.84) were not related to level of βARK1. Conclusions：The βARK1 level of circulating 
MNL was correlated well with the degree of the cardiac hypertrophy estimated by LVMI and RWT. This data 
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suggests that activation of sympatho-adrenal system would exert a major role in developing cardiac hyper-
trophy and we can expect the decreased responsiveness to catecholamine in the heart of hypertensive patients. 
βARK1 in circulating MNL might be used as a predictor or marker for LV hypertrophy in hypertensive 
patients. ( ( ( (Korean Circulation J 2000;30((((12)))):1530-1539)))) 
 
KEY WORDS：βARK1 (beta-adrenergic receptor Kinase 1)·Hypertrophy·LVMI (Left Ventricular Mass 

Index). 
 

 

 

서     론 
 

고혈압환자에서 심비대는 주요한 표적장기 질환이며 

심근산소소모량을 증가시키고 관상동맥 혈류의 여력을 

감소시켜 심근에 산소의 요구와 공급에 불균형을 초래

하여 협심증, 심근경색 및 급사를 일으킬 수 있으며, 좌

심실 비대의 유무는 환자의 동맥경화성 심장병의 유병

율과 예후판정에 중요한 위험인자로 알려져있다.1-4) 

고혈압 환자에서 심근비후의 발생은 12%에서 30% 

가량에서 일어나는 것으로 보고되고 있는데,5-7) 이들 

인자들과 실제 심근비후 정도의 연관성 및 원인과의 상

관관계는 불명확하다. 즉, 비슷한 조건의 고혈압환자에

서 심근비후 발생정도를 결정하는 요인은 아직 알려져 

있지 않다. 다만 심근비후를 유도하는 인자로 혈압의 

정도와 좌심실질량 사이의 관계는 일부의 상관성만 인

정되고 있으며, 다양한 임상적 요소들이 심근비후에 관

련하는 것으로 알려져 있다. 현재까지 제시되는 고혈압

에서 심근비후 발생요소들로는 비만, 연령, 종족차이, 

식이염분, 야간혈압등과 교감신경계 및 renin-angio-

tensin계 등의 neurohumoral system의 활성화가 관

계하는 것으로 알려져 있다.8-15) 즉 단순한 혈압의 높

이나 표면적수치보다는 다양한 신경-호르몬적 상호작

용과 심근세포의 적응 등이 관여할 것으로 생각된다. 

심장근에 분포하는 교감신경계 수용체는 주로 베타 아

드레너직 수용체로 심근의 수축력(inotropic), 이완력

(lucitropic) 및 박동수(chronotropic)를 조절하는 역

할을 하는데, 이런 작용들은 부교감신경계의 콜리너직 

수용체와 길항적으로 수행된다.16) 베타 아드레너직 수

용체는 7개의 transmembrane 구조를 가지며, 카테콜

라민이 베타 아드레너직 수용체에 결합하면 세포막의 

G-protein을 활성화시켜 adenyl cyclase를 활성화시

킴으로써 세포내의 cyclic AMP를 증가시켜 다음 단계

의 신호전달을 매개한다.17) 

수용체가 리간드에 의해 계속 자극되면 그 수용체에 

의한 세포내로의 신호전달이 둔화(blunting)되는데, 이

러한 현상을 수용체의 탈감작이라 한다. 특히 베타 아

드레너직 수용체의 동형 탈감작(homologous desen-

sitization)은 수용체가 활성화 됐을 때만 특이적으로 

G-protein과의 반응을 막는 작용으로 G-protein-

coupled receptor kinase(GRK)에 의해 일어난다.18) 

GRK는 serine/threonine kinase family에 속하며, 지

금까지 6종류의 GRK들이 알려져 있다. 이들은 서로 

다른 조직에 분포하고 있으며 서로 다른 수용체들에 대

해 특이적으로 조절기능을 갖는다. GRK2(βARK1), 

GRK3(βARK2)와 GRK5가 심장에서 발현되어 심근

에 분포하는 아드레너직 수용체를 탈감작시킴으로써 심

장기능 조절에 중요한 역할을 한다.17)19)20) βARK1은 

G-protein이 활성화되면서 분리되어 나온 βγ-su-

bunit과 결합하여 세포막으로 전이된 후 세포막 내측에 

붙어 베타 이드레너직 수용체의 C-terminal을 인산화

하여 G-protein과의 결합을 방해함으로써 uncoupling 

을 유도한다. 

Takashi 등21)의 보고에 의하면 쥐 모델에서 고혈압

에 의한 심장 베타 아드레너직 시스템의 기능은 심비대

와 심부전 정도 및 단계에 따라 변하는 것으로 보고하

고 있으며, 진행된 심비대에서는 베타 아드레너직 수용

체의 down regulation을 관찰할 수 있다고 했다. 정상 

심장에서 말기 심부전에 이르기까지 혈중 norepine-

phrine 농도는 심부전정도와 비례하여 증가하는 것으

로 알려져 있다. 즉, 심부전환자의 혈중 카테콜라민의 

증가는 병의 진행에 따른 베타 아드레너직 수용체의 탈

감작반응 정도와 관계되는 것으로 생각된다. Choi 등

의 연구에 의하면 압력 과부하성 심근비후에서 심장의 

βARK1 활성도와 발현은 심근비후와 비례하여 증가하

며, 이는 심기능저하의 주된 원인으로 보고하고 있다.22) 
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특히 심장의 βARK1 활성도는 심근수축력과 역상관관

계를 갖으며, βARK1 활성도를 억제함으로써 심부전

의 진행을 예방할 수 있는 것으로 알려져 있다. 

고혈압환자에서 베타 아드레너직 시스템 탈감작에 의

한 혈관 확장작용의 이상은 사람과 동물에서 이미 증명

되어 있다. 혈관의 베타 아드레너직 수용체 자극에 의

한 이완반응의 이상은 베타 아드레너직 수용체에 의한 

adenylyl cyclase 활성화의 감소와 병행한다. 이러한 

혈관 반응성 이상에 관한 연구로 Gross R 등23)은 고혈

압환자에서 정상인에 비하여 혈중 단핵구내의 βARK1 

활성도와 발현이 증가하고, 혈중 단핵구 βARK1의 활

성도가 높아진 원인이 혈중의 카테콜라민 활성도에 의

한 이차반응인지는 불분명하며, 다만 βARK1의 변화

가 베타 아드레너직 수용체의 반응성에 영향을 미쳤을 

것으로 설명하고 있다. 

심부전이나 심근비후에서 심장의 베타 아드레너직 

시스템의 탈감작에 의한 반응성 변화는 심기능저하와 

밀접한 관련을 갖는다. 따라서 심근비후와 심부전에서 

βARK1의 활성도와 발현을 알아보는 것은 중요한 임

상적의의를 갖는다. 그러나 심장의 βARK1 활성도를 

측정하기 위해 심근을 얻는 것은 실제 임상적으로 쉽지 

않다. 이에 저자들은 고혈압환자를 대상으로 심근비후

의 정도와 혈중 단핵구의 βARK1 변화를 비교 관찰하

여, 혈중 단핵구의 βARK1의 발현이 심근비후의 정도

를 반영하는 지를 알아보기 위해 본 연구를 시행하였다. 

 

대상 및 방법 
 

대  상 

경상대학병원에 내원하여 고혈압으로 진단 받은 환

자중 이전에 항고혈압제를 투여 받은 경험이 없거나, 

투약을 중지하고 3개월 이상 경과한 환자들 중 수축기

혈압 140 mmHg이상, 혹은 이완기혈압이 90 mmHg

이상인 환자를 대상으로 하였다. 환자중 허혈성심질환, 

심근경색증, 심장판막질환, 만성신부전, 선천성심질환 및 

이차성고혈압이 의심되는 환자 그리고 심초음파의 관

찰이 어려운 경우는 제외하였다. 또한 심전도상 주요 전

도장애, 완전각차단, 심근경색증의 증거, 치료를 요하는 

부정맥을 보이는 환자도 제외하였다. 혈압은 환자가 최

소 5분간의 휴식 후에 앉은 자세에서 우측 상완의 전

주부 상완 2 cm되는 부위에 표준 성인용 cuff를 감고 

시간 간격을 두고 적어도 3번 검사하여 평균혈압을 산

출하였다. 

 

방  법 

 

심초음파 검사 

심초음파는 Hewlett Packlard SONOS 2500, 2.5 

MHz ultrasonic probe를 사용하였고, 대상자를 앙와위 

또는 15∼30°정도 좌측으로 눕힌 상태에서 좌측 흉골

연을 따라 제3-5늑간강에서 시행하였다. 이면성 심초

음파 유도하에 유두근 위치에서 M형 심초음파를 기록

하여 미국 심초음파 학회에서 제정한 방법24)에 의하여 

좌심실지표를 적어도 최소 3번 이상 측정하고 평균을 

구해 좌심실질량을 구하고 체표면적으로 나누어 좌심

실질량지수를 산출하였다(Fig. 1). 좌심실 질량지표는 

Devereux 등25)에 의해 소개된 공식을 이용하였고, 체

표면적은 Dubois26)의 방법을 이용하여 구하였다. 
 

Fig. 1. Schematic diagram of M-mode of the left ven-
tricle. The left ventricular interval dimension at end-
diastole was measured at on set of the QRS complex 
and systolic (S) measurement was done at the maximal 
excursion of the ventricular septum. Interventricular 
septum and left ventricular posterior wall thickness were 
measured at the onset of the QRS complex. Abbre-
viations：ST (D)；Ventricular septal thickness at end-
diastole. LVD (D)；Left ventricular internal dimension 
at end-diastole. LVD (S)；Left ventricular internal 
dimension at end-systloe. PWT (D)；Left ventricular 
posterobasal free wall thickickness at end-diastole. 
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LVM(g)＝ 

0.8[1.04(IVSTd＋LVIDd＋PWTd)3-LVIDd3]

＋0.6 

BSA(m2)＝ 

0.007184[height(cm)]0.725[weight(kg)]0.425 

Ejection Fraction(%)＝ 

[(LVIDd2-LVIDs2)-LVIDd2]×100 

Relative Posterior Wall Thickness＝2PWTd/LVIDd 

Left Ventricular Mass Index(g/m2)＝LVM/BSA 

(LVM：Left Ventricular Mass, LVIDd：좌심실 확

장기말 직경, LVIDs：좌심실 수축기말 직경, IVSTd：

확장기 심실중격두께, PWTd：확장기 후벽두께, BSA：

체표면적) 

 

단핵구로부터 total RNA의 추출 

심초음파검사 시행과 동시에 각 환자로부터 혈액 20 

cc를 채취하여 단핵구 분리에 사용하였다. 항응고제는 

ACD(acid citrate Dextrose solution)를 사용하였다. 

혈액으로부터 단핵구의 분리는 Byum 방법27)을 사용

하였다. 혈액을 PBS로 1：2 희석시킨 후 Ficoll-400

에 중첩시켜 ×400 g로 30분간 원심 분리하여 Buffi 

coat로부터 단핵구를 분리하였다. 분리된 단핵구로부터 

Trireagent(BM®)을 사용하여 total RNA를 분리하였

다. 분리된 total RNA는 증류수에 용해시킨후 흡광도

를 측정하여 RNA농도를 결정했다. 

 

Reverse transcription 

2 μg total RNA를 추출하여 reverse transcription 

Buffer(50 mM Tris-HCl, pH 8.3, 75 mM KCl, 3 

mM MgCl2, 5 mM DTT, 0.5 mM dNTP)와 random 

hexamer(Gibco BRL®), reverse transcriptase(Per-

kin Elmer®)와 혼합하여 반응시켰다. 반응은 70℃에서 

5분간 방치후 25℃에서 10분간 annealing시키고 37℃

에서 60분간 extension하여 95℃에서 5분간 denature

하여 DNA를 합성하였다. 

 

PCR protocol 

Reverse transcription에 의해 얻은 DNA를 tem-

plate로 하여 polymerase chain reaction(PCR)을 시

행한다. Template DNA를 PCR Buffer(20 mM Tris-

HCl, pH 8.4, 50 mM KCl, 1.5 mM MgCl2, 0.1% 

Triton X-100, 0.01% Gelatin)와 1 mM dNTP, 1 

pmol primers, 3 unit Taq polymerase를 혼합하여 

94℃에서 1분간 denature한후, 55℃에서 1분간 an-

nealing, 72℃에서 1.5분간 extension하여 적당 cycle

로 증폭했다. 

사용된 primer들의 sequence는 다음과 같다. 

βARK1：1,050 bp(1,549-1,532) 

sense primer： 

5’-GCAACATGTACGCCATGAAGTGC 

antisense primer： 

5’-TCATCGAAGGAGCCAATGTCG 

GAPDH：580 bp(603-581) 

sense primer： 

5’-GCTTTTAACTCTGGTAAAGTGG 

antisense primer： 

5’-TACCGCCACAGTTTCCCGGAGG 

 

PCR cycle의 결정 

βARK1와 GAPDH를 각각 27번째 cycle부터 35

번째 cycle까지 3cycle 간격으로, PCR product를 추

출하여 gel running후 정량하였다. 반정량적 PCR의 적

정 cycle은 각 cycle에서 증폭된 glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase(GAPDH)와 βARK1

의 DNA양을 로그스케일로 도표화하여 cycle과 비례

하여 증가하다가 plateau에 도달하기 전의 cycle 수로 

결정하였다. 

 

βARK1의 반정량적 분석 

위에서 결정된 cycle까지 각각 환자의 total RNA을 

GAPDH와 βARK1을 동시에 PCR한다. 두 PCR pro-

duct를 gel의 같은 선상에 loading하여 gel running후 

UV illumination하여, 그 농도를 SigmaGel®을 이용하

여 정량화한다. βARK1의 reverse transcripta-se-

polymerase chain reaction(RT-PCR)된 DNA양과 

GAPDH의 양의 비율을 구하여 βARK1의 발현정도를 

평가한다. 

 

통계적 방법 

측정된 자료는 평균±표준편차로 표시하였고, 혈역

학적인 지표, M-mode 심초음파상의 지표 그리고 β

ARK1의 활성도와 상관관계는 SPSS 통계프로그램을 
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이용하여 직선회귀법으로 검토하였으며 p값이 0.05미

만인 경우 통계적인 의미를 부여하였다. 

 

결     과 
 

임상양상 

19명의 고혈압환자들은 대상으로 하였으며 각각 남 

10명, 여 9명이었다. 연령은 24세에서 70세(평균：

10.4±12.3세), 신장은 150 cm에서 178.1 cm(평균 

신장：160.3±10.5 cm, 체중은 43 kg에서 93.7 kg 

(평균 체중：62.4±14.5 kg), 체표면적은 1.45 m2에

서 2.14 m2(평균 체표면적：1.66±0.23 m2), 수축기 

평균혈압과 이완기 평균혈압은 각각 168.68±17.94 

mmHg, 103.68±6.42 mmHg이었고 안정시 심박수는 

분당 70.3±8.3회 였다(Table 1). 

 

심초음파상의 지표 

심초음파상의 지표는 좌심실 수축기말 직경은 평균 

31.4±3.5 mm, 좌심실 이완기말 직경은 평균 46.8±

2.8 mm, 이완기 중격두께는 평균 12.4±2.0 mm이고 

이완기 후벽두께는 평균 12.4±1.8 mm이었다. 상대적 

후벽두께는 0.35에서 0.70로 평균 0.53±0.09이고 구

출률(Ejection Fraction)은 42.24%에서 68.85%로 

평균 54.6±8.5%이었다. 좌심실질량(LVM)은 140.12 

g에서 348.72 g로 평균 243.3±61.7 g이며 좌심실 

질량지수(LVMI)는 91.87 g/m2에서 206.26 g/m2로 

평균 137.3±30.6 g/m2이었다(Table 2). 

 

PCR cycle의 결정 

적절한 PCR cycle을 결정하기 위하여 GAPDH와 

βARK1의 각각의 cycle에 대한 PCR 결과(Fig. 2)를 로

Table 1. Clinical characteristics (n＝19) 

Gender Men 10, Female 9 
Age (yr)  50.4 ±12.3 
Height (cm) 160.3 ±10.5 
Body weight (kg)  62.4 ±14.5 
Body surface area (m2)   1.66± 0.23 
SBP (mmHg)  

Systolic 168.7 ±17.9 
Diastolic 103.6 ± 6.4 

Heart rate (/min)  70.3 ± 8.3 
Values are mean±SD. 

Table 2. Echocardiographic data (n＝19) 

LVD (S) (mm)  31.4 ± 3.5 
LVD (D) (mm)  46.8 ± 2.8 
ST (D) (mm)  12.4 ± 2.0 
PWT (D) (mm)  12.4 ± 1.8 
RWT   0.53± 0.1 
LVEF (%)  54.6 ± 8.5 
LVM (g) 243.3 ±61.7 
LVMI (g/m2) 137.3 ±30.6 

Values are mean±SD. 
LVD (D)：Left ventricular internal dimension at end-
diastole 
LVD (S)：Left ventricular internal dimension at end-systloe 
ST (D)：Ventricular septal thickness at end-diastole 
PWT (D)：Left ventricular posterobasal free wall thic-
kickness at end-diastole 
RWT：Relative posterior wall thickickness 
LVEF：Left ventricular ejection fraction 
LVM：Left ventricular mass 
LVMI：Left Ventricular mass index 

Fig. 2. Semiquantitative RT-PCR. Semiquantitative rev-
erse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR)
was perfomed to determine the adequate cycles for
glyceraldehy-de-3-phosphate dehydrogenase (GAD-
PH) and beta-adrenergic receptor kinase 1 (βARK1). 

Fig. 3. Quantitation of PCR product. Proper polyme-
rase chain reaction (PCR) cycle is determined as 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAD-
PH) 30 cycle and beta-adrenergic receptor kinase 1 
(βARK1) 33 cycle. 
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그 스케일로 도표화하였다(Fig. 3). GAPDH와 βARK1

은 모두 27 cycle에서부터 35 cycle 까지 직선적 비

례관계를 보였다. 이들 cycle중 GADPH는 30 cycle, 

βARK1은 33 cycle에서 정량을 위한 PCR을 시행하

기로 결정하였다. 

 

βARK1 발현의 반정량분석 

GAPDH에 대한 βARK1의 발현(Fig. 4)은 0.10에

서 0.96(0.62±0.25)로 여러가지 임상결과와 심초음

파결과와 상관성을 분석하는데 사용하였다. βARK1의 

발현정도는 수축기혈압(r＝-0.009, p＝0.97), 이완기

혈압(r＝0.07, p＝0.85) 그리고 구출률(r＝0.045, p＝

0.84)과는 통계적으로 유의한 상관관계를 보이지 않았

다. 그러나 βARK1의 발현정도는 좌심실질량지수(r＝

0.502, p＝0.029)와 상대적 후벽두께(r＝0.627, p＝

0.004)와는 유의한 상관관계를 보였다(Figs. 5-8). 

 

고     찰 
 

심근비대는 혈역학의 변화에 따른 심근의 만성적인 

적응기전의 하나다. 최종 분화된 심근세포는 분열에 의

한 증식이 일어나지 않으므로 심근비대는 심근세포의 

단백합성이 증가되고 새로운 근장(sarcomere)이 생겨 

심근세포의 크기가 증가함으로써 일어난다. 체내에서 

관찰될 수 있는 좌심실비대의 원인들로는 압력과부하

나 용적과부하와 같은 혈역학적 과부하, 교감신경계의 

 
 
 
 
 
 
 
βARK1 
 
 
 

 
GAPDH 

Fig. 4. RT-PCR sample of pa-
tients. After completion of 
PCR, each sample was run 
on the agarose gel and qu-
antitated relative density of 
βARK1 compared with gly-
ceraldehy-de-3-phosphate 
dehydrogenase (GAPDH) by 
SigmaGel® with UV exposed 
photography. Ratio of βARK1 
levels to GAPDH was from 
0.10 to 0.96 (0.62±0.25). 

Fig. 5. Correlation between βARK1 and LVMI. βARK1：
beta-adrenergic receptor kinase 1. LVMI：left venticular
mass index. 

Fig. 6. Correlation between βARK1 and RWT. βARK1：
beta-adrenergic receptor kinase 1. RWT：relative po-
sterior wall thickensss. 
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흥분이나 갑상선 기능 항진증, 레닌-안지오텐신-알도

스테론과 같은 신경호르몬적 과부하, 특수한 상황의 심

장이식, 비후성심근증 그리고 심근경색 이후 생존한 심

근세포의 보상성 비후 등이 있다. 

고혈압 환자에서 수용체-G-protein의 이상에 관한 

연구는 주로 베타 아드레너직 수용체와 adenylyl cy-

clase에 관하여 이루어 졌으며, 이들 이상의 원인은 주

로 수용체와 G-protein 사이 상호작용의 이상이라고 

추정되어 왔다.28-30) 이후 수용체의 수나 G-protein의 

발현에는 변화가 없음이 알려지면서, 수용체 인산화에 

의한 탈감작반응으로 관심이 옮겨졌다. GRK가 활성화

되면 수용체는 인산화되고 수용체-G-protein 사이의 

uncoupling에 의하여 수용체는 기능을 할 수 없게 된

다. GRK와 수용체-G-protein 사이의 연관 관계는 이

미 in vitro와 in vivo 연구를 통해 밝혀져 있다.31) 최

근 연구에 의하면 젊은 고혈압 환자의 임파구에서 베타 

아드레너직 시스템 자극에 의한 adenynlyl cyclase의 

활성도가 둔화돼 있으며, 이 같은 베타 아드레너직 시

스템의 이상은 βARK1(GRK-2) 발현의 증가를 동반

하며 cytosolic A-kinase등 다른 키나제나 GRK-5/6

의 발현과는 무관한 것으로 알려져 있다.32) 

본 연구는 고혈압 환자를 대상으로 심근비후 정도와 

βARK1 발현정도의 상관관계를 살펴보았다. 고혈압 환

자에서 βARK1이 증가하는 것은 이미 알려진 사실이

나, 혈중 단핵구의 βARK1 발현과 심근비후 사이의 

상관성에 대한 연구는 아직 없다. 일반적으로 단핵구의 

adenylyl cyclase나 GRK 활성도가 증가한 경우 베타 

아드레너직 시스템에 대한 혈관의 반응성이 둔화되어 

있다고 할 수 있다. 그러나 단핵구의 βARK1 발현이 

증가했다고 심근의 베타 아드레너직 시스템에 대한 반

응성이 둔화되어 있다고 할 수는 없다.29)33) 그러나 심

근의 베타 아드레너직 시스템에 대한 반응성이 심근비

후와 연관성을 갖는다면, 심근비후의 정도가 심근의 베

타 아드레너직 시스템에 대한 반응성을 반영할 수 있을 

것이다. Choi등의 연구에 의하면 생쥐 심근비후 모델에

서 압력과부하에 의한 심근비후 심장의 GRK 활성도는 

증가하며, 카테콜라민에 대한 반응성으로 평가된 심근

의 베타 아드레너직 시스템에 대한 반응성은 현저히 감

소되어 있었다.22) 따라서 단핵구의 βARK1 발현이 심

근비후 정도와 상관관계를 갖는다면, 단핵구의 βARK1 

발현 정도가 심장의 베타 아드레너직 시스템에 대한 반

응성을 반영한다고 할 수 있을 것이다. 

임파구의 활성화는 임파구의 GRK 활성도를 증가시

킬 수 있다.34)35) 그러나 고혈압 환자의 GRK 활성도 

증가는 다음 몇 가지 이유로 임파구 활성화 때문이 아

님을 알려져 있다. 첫째는 고혈압 환자에서 임파구의 

반응성이 증가되어 있지 않으며,36) 둘째는 임파구가 활

성화되면 임파구의 기저 adenylyl cyclase 활성도가 

낮아지는 것이 보통이지만 고혈압 환자의 단핵구의 기

저 혹은 forskolin 자극후 adenylyl cyclase의 활성

도는 변하지 않는다.37) 셋째는 임파구의 활성화는 A-

kinase를 활성화시키는데 고혈압 환자의 βARK1 발

Fig. 7. Correlation between βARK1 and BP. βARK1：
beta-adrenergic receptor kinase 1. SBP：systolic pre-
ssure. DBP：diastolic pressure. 

Fig. 8. Correlation between βARK1 and EF. βARK1：
beta-adrenergic receptor kinase 1. EF：ejection fraction. 
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현이 임파구 활성화와 관계된다면 adenylyl cyclase 

및 A-kinase 활성도는 같이 증가해야 할 것이다.39) 

그러나 고혈압 환자에서 βARK1 발현은 증가하나 ad-
enylyl cyclase 및 A-kinase 활성도는 증가하지 않으

므로 임파구의 활성화와 βARK1 발현이 연관있다고 

할 수 없다.23) 

고혈압환자에서 βARK1 활성도가 증가하는 기전은 

정확히 알려져 있지 않다. 심부전환자에서 βARK1 발

현의 증가는 교감신경계 활성도 증가와 밀접한 관계를 

갖는다.39-41) 그러나 고혈압환자에서 심부전처럼 교감

신경계 활성도가 항상 증가되어 있지는 않으며,42) 베타 

아드레너직 반응성이 감소된 고혈압 환자라 해도 염분 

섭취 제한등으로 정상화될 수 있다.29) 따라서 고혈압환

자에서 βARK1 활성도의 증가가 반드시 교감신경계 

활성도 증가와 연관된다고 할 수는 없다. 본 연구에서 

고혈압환자의 심근비후 정도가 단핵구의 βARK1 발

현과 상관성을 갖는 것은 혈압 상승에 의한 βARK1 

발현 증가라기 보다는, 심부전에서 βARK1 활성도가 

증가하는 것과 같은 기전에 의한 교감신경계 반응성변

화가 원인으로 추정된다. 이는 압력과부하 심근비후 생

쥐 모델을 통한 연구에서 심근비후를 일으킨 심장의 β

ARK1 활성도 증가는 베타 아드레너직 반응성의 저하

와 밀접히 연관된 것으로 보고되고 있다.43) 

본 연구에서 좌심실비대가 혈중 단핵구의 βARK1

의 발현과 상관관계를 갖는 것을 보였다. 심근비후 정

도의 척도로 사용된 좌심실질량(LVM) 및 상대적 후벽

두께(RWT)와 RT-PCR에 의한 βARK1 발현정도의 

비교에 의하면 고혈압 환자에서 심근비후가 심할수록 

βARK1의 발현이 증가함을 알 수 있다. 좌심실비대의 

경우 심근에서는 βARK1의 활성도가 증가하고, 증가

한 βARK1의 활성도는 심근기능을 저하시키며, 심근

에서 증가된 βARK1의 활성도는 심부전의 진행과 밀

접한 연관성을 갖는다. 아직 심근의 βARK1 활성도와 

혈중 단핵구 βARK1 활성도의 연관성에 관한 연구는 

없다. Gross 등23)의 연구에 의하면 고혈압환자의 혈중 

단핵구의 βARK1의 활성도 증가는 말초혈관등 심혈

관계의 βARK1 활성도 변화와 일치할 것으로 보고하

고 있다. 본 연구에서 혈중 단핵구의 βARK1 발현은 

다른 요인에 관계없이 심근의 심비대 정도와 베타 아드

레너직 시스템의 변화를 간접적으로 예측할 수 있음을 

시사한다. 이는 심근생검등의 관혈적 방법을 사용하지 

않고 간단히 혈중 단핵구를 채취함으로써 βARK1 활

성도 변화에 따른 심근의 기능평가와 심근비후 정도의 

표식자로 사용될 수 있을 것으로 기대된다. 또한 심근

비후를 동반한 고혈압환자를 치료하는 과정에서 심근

비후의 퇴화(regression)나 예후판정의 지표로 사용할 

수 있을 것으로 기대되나 더 많은 연구가 필요하다. 

본 연구에서 심초음파의 구출율로 평가한 심근수축력

과 혈중 단핵구의 βARK1의 발현과는 유의한 상관관

계를 찾을 수 없었다. 실제로 심근의 βARK1 활성도

는 심근수축력을 반비례적으로 감소시킬 뿐 아니라, 카

테콜라민에 대한 반응성도 약화시키는 것으로 알려져

있다. βARK1의 발현과 구출률 사이의 연관성 결여는 

첫째, 대상 환자들 간의 심근수축력 차이가 있다고 하

더라도 심부전과 같이 많은 차이를 보이지 않을 것이고, 

적은 수의 대상 환자로 유의성을 찾기는 어려웠을 것이

며 둘째, 심근수축력은 intrinsic inotropy외에도 전부

하(preload), 후부하(afterload)등 여러 가지 인자들이 

관여한다. 따라서 심초음파 시행당시 여러가지 다른 요

인들을 고정할 수 없었기 때문에 βARK1 발현과의 정

확한 상관성을 찾기는 어려웠을 것이다. 셋째, 같은 정

도의 심근비후라도 심근 수축력등 좌심실기능은 어느

정도 유지된다. 그러므로 진행된 심근비후나 보상작용

이 결여된 경우가 아니면 심근 기능의 저하를 구별하기 

힘들다. 이후 더 많은 환자들을 대상으로 심근수축력과 

말초혈액의 βARK1 발현과의 연관성에 대한 연구가 

필요하다. 

본 연구는 고혈압환자의 혈중 단핵구 βARK1 발현

이 심근비후 정도를 반영할 수 있음을 보여줬으며, 베

타 아드레너직 수용체의 반응성 저하로 인한 심장수축

력 저하와 심부전 이행 예측인자로서의 가능성을 제시

했다. 그러나, 고혈압환자에서 βARK1의 발현의 정확

한 기전의 이해를 위해서는 protein kinase assay를 

통해 실제 βARK1를 측정해야 하며, 심장 βARK1과 

혈중 단핵구 βARK1 사이의 직접적 연관성을 연구해

야 하겠다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

Beta-Adrenergic Receptor Kinase1(βARK1)은 

세린/쓰레오닌 단백효소로서 세포막에서 β-adrenergic 
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receptor와 G-protein의 작용을 억제하여 수용체 탈

감작 반응을 일으킨다. βARK1은 심부전이나 심비대

환자의 심근에서 증가하는 것으로 알려져 있으나, 혈중 

단핵구의 βARK1 발현과 심비대와의 상호 연관성에 대

해서는 잘 알려져 있지 않다. 본 연구는 치료받지 않은 

고혈압환자에서 혈중 단핵구의 βARK1 발현과 좌심

실질량의 연관성을 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법： 

경상대학병원에 내원한 고혈압환자중 3회 이상 측정

한 안정시 좌위 혈압의 평균치가 수축기 150 mmHg 

이상이거나 확장기 95 mmHg 이상이며 과거력상 치료

받은 경력이 없는 19예의 본태성 고혈압환자를 대상으

로 하였다. 좌심실비대의 정도는 심초음파를 시행하여 

미국 심초음파 학회에서 추천한 방법으로 좌심실질량

지수(LVMI), 상대적 후벽두께(RWT), 구출율(EF)등

을 측정하였다. 말초혈액의 βARK1 발현을 측정하기 

위해 혈액으로부터 단핵구를 분리하여 총 RNA를 추출

한 후, 반정량적 RT-PCR을 시행하여 GAPDH에 대

한 βARK1의 상대적 발현정도를 구하여 여러 임상결

과 및 심초음파 결과와 비교하였다. 

결  과： 

19예의 고혈압 환자중 남자가 10명, 여자가 9명이었

으며, 평균연령이 50.42±12.36세였으며 수축기 평균

혈압과 이완기 평균혈압은 각각 168.68±17.94 mmHg, 

103.68±6.42 mmHg였다. 심초음파로 측정한 LVMI

는 137.3±30.6 g/m2, RWT는 0.53±0.09 였으며, 

EF는 54.6±8.5%였다. GAPDH에 대비한 βARK1의 

발현은 0.10에서 0.96(0.62±0.25)였다. βARK1의 

발현 정도와 LVMI는 통계적으로 유의한 양의 상관관

계(correlation coefficient：r＝0.502, p＝0.029)를 

보였으며, RWT와도 유의한 양의 상관관계(r＝0.627, 

p＝0.004)를 보였다. 그러나, βARK1 발현과 수축기

혈압(r＝-0.009, p＝0.93), 이완기혈압(r＝0.07, p＝

0.85) 그리고 EF(r＝0.045, p＝0.84)과는 통계적으로 

유의한 상관관계를 보이지 않았다. 

결  론： 

고혈압환자의 혈중 단핵구 βARK1의 발현정도는 좌

심실질량과 상대적후벽두께등 심초음파로 측정한 심근

비후 정도와 양의 상관관계를 보였다. 이는 고혈압 환

자에서 좌심실비대는 단핵구 백혈구의 βARK1발현으

로 반영된 베타 아드레너직 수용체의 반응성 저하 및 

기능부전과 밀접한 관계를 갖을 수 있음을 시사하며, 

혈중 단핵구 βARK1의 발현정도는 고혈압환자에서 좌

심실비대의 예측인자로 사용될 수 있을 것으로 생각된다. 
 

중심 단어：βARK1(beta-adrenergic receptor Ki-

nase 1)·좌심실비대·좌심실질량. 
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