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서 론

허혈로 인한 질병이 주요 사망 원인이 되어 왔으며,

의사들은 허혈로 인한 조직 손상을 최소화하고 기관

장애를 예방하기 위해 가능한 빠른 시간에 침범된 부

위로 혈액 순환이 회복되도록 노력해왔다. 그러나 최

근 20년 동안, 허혈 조직으로의 혈류 회복과 산소화는

역설적으로 더 많은 조직 손상을 초래한다는 것이 밝

혀졌다. 지금까지 많은 장기에서 허혈-재관류(ische-

mia-reperfusion, I/R) 손상에 대한 연구가 있었으며,

다발성 기관 부전(multiple organ failure), 뇌졸증, 동

상, 관절염 등 다양한 질병(Table 1)의 병인과 관계가

있음이 밝혀졌다
1)
. 재관류에 동반된 조직 손상의 정도

는 조직간에 많은 차이가 있지만, 이 병리학적 과정의

가장 중요한 요소는 미세혈관 장애이다.

본 논고에서는 I/R에 의한 미세혈관 기능 장애를

초래하는 내피세포 의존성 변화의 특성과 이와 관련된

화학적 및 분자학적 기초에 대한 연구 결과들을 설명

함으로써, 재관류에 의한 미세혈관 손상에 대한 이해

의 폭을 넓히고자 한다.

I/R에 대한 미세혈관의 반응

1. 생체 외 연구

I/R에 의해 가장 향을 받는 미세혈관의 세포는

내피세포이다. 허혈 후 조직의 형태학적 연구에서 부

종, 기저막으로부터 내피세포의 탈락, 내피 방어벽 기

능의 장애가 입증되었다
2)
. I/R에 대해 내피세포가 가

장 취약하고 민감하다는 것이 밝혀지면서 많은 생체

외 실험 모델들이 개발되었는데
3-5)
, 인간 제대 정맥

내피세포(human umbilical vein endothelial cells,

HUVEC)의 단층을 이용한 실험이 가장 널리 쓰이고

있다
6)
.

저산소증-재산소화(hypoxia-reoxygenation, H/R)

에 노출된 HUVEC은 산화 스트레스(oxidant stress)

를 경험하게 되는데, 활성 산소(reactive oxygen spe-

cies, ROS)의 생성이 증가하고 oxidized(GSSG) : re-

duced(GSH) glutathione의 비가 아주 상승하게 된다
3-5, 7, 8)

. 이 oxidant stress는 두 단계로 HUVEC에 중

성구(polymorphonuclear leukocyte, PMN)의 부착을

증가시키는데, 조기 증가는 30분 후에 관찰되며 후기

정점은 재산소화 후 4시간에 일어난다
9)
. 이 두 단계의

반응은 redox imbalance(increased GSSG/GSH ra-

tio)를 초래하는 약물에 노출된 정상 산소 농도하의

HUVEC에서도 일어난다
7)
. 조기 반응은 hydrogen

peroxide와 platelet activating factor(PAF)의 생성과
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Table 1. Clinical I/R Syndrome

Viscera : Ischemic hepatitis, Cholecystitis, Pancreatitis,

Colitis, Gastritis, Intestinal strangulation,

Embolization

Heart : Acute myocardial infarction, Cardiopulmonary

bypass

Brain : Stroke, Brain injury, Subarachnoid hemorrhage

Limb : Vascular occlusion, injury, replantation

Kidney : Acute tubular necrosis

Transplant : Organ preservation

Systemic : Shock, Cardiac arrest, Washout
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PAF에 의한 PMN상의 β2-integrin(CD11/CD18) 발

현의 증가와 관계가 있다
9, 10)
. 활성화된 β2-integrin

은 HUVEC에 항상 발현되어 있는 intercellular ad-

hesion molecule-1(ICAM-1)과 PMN을 급히 반응하

게 한다. 후기 반응에서는 내피세포가 접착 반응에 훨

씬 적극적으로 참여하게 되는데, ICAM-1 발현의 전

사-의존성(transcription-dependent) 증가와 P- 및

E-selectin의 새로운 발현에 기인한다. 핵 전사 요소

인 NFκB와 AP-1은 모두 H/R 후 수 시간 뒤의

HUVEC상의 접착 분자(adhesion molecule) 발현에

향을 미치는 것으로 보고되고 있다
9)
(Fig. 1).

PMN의 향이 배제된 HUVEC 단층에서도 H/R

후의 내피세포 방어 기능의 장애가 입증되었지만
11)
,

PMN-HUVEC 접착이 이 반응을 얼마나 강화할 것

인지, 또한 물리적 요인(shear stress)과 미세혈관 내

또는 주위에 존재하는 보조 세포(비만 세포, 대식세포,

혈소판)들이 H/R에 대한 HUVEC의 반응에 어떻게

관여하는지에 대해서 아직까지 잘 밝혀지지 않았다
6)
.

2. 생체 내 연구

내피세포-의존성 반응이 I/R 후 혈관의 모든 분절

에서 변화된다(Fig. 2). 동맥에서는 acetylcholine과

같은 물질에 대한 내피세포-의존성 혈관 확장이 약화

되고
12)
, 모세혈관에서는 느슨해진 내피세포 방어벽을

통한 체액의 과도 여과가 일어나게 된다
13)
. 순환이 일

어나는 모세혈관의 수적 감소와 조직 저산소증으로 나

타나는 모세혈관 관류 장애는 점성이 강하고 활성화된

백혈구에 의한 모세혈관의 막힘, 부종과 일부 탈락된

내피세포에 의한 혈류 장애에 의해 초래된다
14-16)
.

세정맥의 내피세포는 I/R에 가장 많은 향을 최대

로 받아 산화제 생성, 백혈구-내피세포 접착, 내피세

포를 횡단하는 백혈구의 이동, 혈소판-백혈구 응집 등

의 증가와 알부민의 혈관 외 누출의 증가가 특징적이

다
12, 17-20)

. 혈액-내피세포 접촉면에서 주로 일어나는

이러한 현상들은 세정맥에 인접한 간질에 정상적으로

분포하고 있는 세포들(비만 세포, 대식세포)의 활성화

를 동반하게 되며, 이들 세포에서 생성된 활성 물질들

이 허혈 후 조직에서 발견된다
18, 19, 21)

.

Fig. 1. The four step model of neutrophil adhesion and transmigration across an endothelial
monolayer under dynamic flow conditions at sites of inflammation. (A) Neutrophil tethering
and (B) rolling(step 1 and 2) are mediated selectin-carbohydrate interaction. (C) Firm adhe-
sion(step 3) follows if neutrophils encounter activating signals while rolling along the endo-
thelium. Activation-dependent attachment of β2 integrins(Mac-1, LFA-1) on neutrophils to
endothelial ICAM-1 supports this firm or secondary cell adhesion to the vessel wall. (D)
Transmigration(step 4) does not necessarily accompany neutrophil adherence to the endo-
thelium unless a favorable chemotactic gradient exists across the monolayer.
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허혈 후 소정맥으로의 과도한 백혈구의 동원은 내

피세포와 백혈구의 표면에 있는 접착 분자 발현의 증

가에 기인한다. 중화 단항체(neutralizing monoclonal

antibody)나 접착 분자가 결핍된 생쥐를 이용한 실험

을 통하여 P-selectin이 허혈 후 소정맥에서 leuko-

cyte rolling의 주된 수용체임을 알게 되었다
22, 23)
. 허

혈 후 소정맥에서 급속히(30분 이내) 증가한 P-selec-

tin 발현에 대한 생체 내에서의 측정 결과는 이러한

가능성을 뒷받침한다
24)
. I/R 후 세정맥에서 관찰되는

백혈구의 초기 굳건한 접착은 백혈구상의 β2-integ-

rin과 내피세포상의 ICAM-1 사이의 상호작용에 의해

일어난다
17, 20, 22)

. H/R 후의 PMN-HUVEC 접착에 대

한 연구에서 재산소화 후 수 시간 동안에 관찰된 접

착 상호작용은 ICAM-1, P- 및 E-selectin의 전사

의존성 발현(transcription dependent expresssion)에

의한 것으로 밝혀졌지만
9)
, 이것들을 입증할 생체 내

모델에서의 연구 결과가 별로 없는 실정이다
24)
.

I/R에 의한 미세혈관 기능 장애의 기전

내피세포와 허혈 조직 내에 침윤된 백혈구로부터

ROS의 생산 증가가 미세혈관에서 재관류 손상의 주

된 요소이며 속도 조절 요소인 것 같다. 이들 ROS는

적어도 3가지 다른 기전 : 1) 세포성 지질, 단백 및 핵

산의 산화를 통한 내피세포의 세포독성을 유발, 2) 염

증 매개 물질의 합성을 촉진하고 내피세포에서 접착

분자의 합성을 증가시킴, 3) 내피세포-유래 nitric ox-

ide의 불활성 등을 통하여 I/R에 의한 미세혈관 반응

을 매개할 수 있다
25)
. 생체 내(H/R) 및 외(I/R) 모델

을 이용한 연구 결과를 보면 재관류(재산소화) 후 내

피세포에서 생성된 ROS의 유입은 세포독성을 유발하

지 않는 것 같다
3, 9)
. 그러나, 재관류 동안 생성된

ROS는 미세혈관 내로 백혈구의 동원과 활성화를 돕

는 일련의 작용을 유발하는 신호 분자(signalling

molecule)로써 작용하는 것 같다
26)
.

허혈 후 내피세포에 의해 만들어지는 ROS의 출처

에 대해서는 아직 논란의 여지가 있다. 일부 보고
9, 12, 27)

에서는 내피세포 관련 xanthine oxidase가 허

혈 초기에 ROS의 중요한 근원이 된다고 하 다. 즉

xanthine oxidase 억제제를 투여하면 I/R 후 세정맥

내피세포로부터 oxidant 생성의 증가를 차단하 고
12)
,

H/R 후 관찰되는 조기(30분) PMN/HUVEC 접착
9)

및 재순환 후 1-2시간에 관찰되는 세정맥에서의 백혈

구 부착도 효과적으로 억제되었다
28, 29)
. 비록 접착 분

자 특이 단항체(예, anti-ICAM-1)로 백혈구-내피세

포 접착을 예방함으로써 재관류 수 시간 후에 관찰되

는 ROS의 생성을 약화시킬 수 있지만, I/R에 의해

생기는 조기 산화 스트레스를 약화시키는데는 효과적

Fig. 2. All segments of the microvasculature are affected by is-
chemia-reperfusion. However, each segment responds in a site-
specific manner, as indicated by the bars that parallel one or more
segments of a representative microvascular unit.
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이지 못했다. 이러한 관찰들은 I/R 후의 ROS 생성이

두 단계로 일어난다는 주장과 일치한다. 즉 조기 산화

스트레스는 xanthine oxidase 활성과 연관이 있고,

후기 ROS 생성은 부착된 활성 백혈구와 관련이 있다

는 것이다
27)
.

허혈 후 조직에서 일어나는 두 단계의 ROS 생성

은 서로 다른 과정 : 1) leukotriene B4(LTB4)와 PAF

와 같은 염증 매개물의 oxidant-mediated produc-

tion, 2) 이미 형성된(또는 저장된) P-selectin의 내피

세포 표면으로의 이동, 3) 다른 내피세포 부착 분자

(예, E-selectin, ICAM-1)의 생합성을 자극하는 핵

전사 요소(NFκB)의 활성 등과 연관이 있어 보인다

(Fig. 3).

P-selectin의 급속한 발현은 세정맥에서 rolling

leukocyte의 초기 동원을 초래한다
3, 22, 24)

. LTB4와

PAF은 rolling leukocyte 상의 β2-integrin(CD11b/

CD
18)
발현을 증가시키고, ICAM-1에 백혈구를 더욱

견고히 부착하게 한다
10, 18, 19)

. 허혈 후 장간막 세정맥

에서 30초 이상 부착된 백혈구의 약 20%가 이웃 간

질 조직으로 이동한다고 한다. 세정맥에서 이러한 백

혈구의 rolling, 부착, 이주 과정이 재관류 후 수시간

동안 지속되는데, 이것은 백혈구상의 β2-integrin 활

성화/발현을 위해 내피세포에서 장시간 동안 매개 물

질을 생성한다는 것과 내피세포 상의 E-selectin 및

ICAM-1에 대한 oxidant-induced, transcription-de-

pendent upregulation이 있음을 의미한다.

Superoxide와 hydrogen peroxide의 생산은 허혈

후 미세혈관의 모든 분절에서 증대된다. 내피세포나

백혈구에 의한 ROS 생성의 촉진은 I/R 후 세동맥에

서 관찰되는 acetylcholine에 대한 내피세포-의존성

혈관 확장의 장애와 백혈구에 의한 모세혈관의 막힘

과 관계가 있다
30, 31)
. 백혈구나 내피세포 접착 분자에

유전적으로 결함이 있는 생쥐는 I/R 후 내피세포-의

존성 혈관 확장의 장애를 보이지 않았고, 모세혈관 순

환에 있어 극적인 개선을 보 다
15, 32)
. 또한 super-

oxide dismutase의 과도한 발현이 있는 변이 생쥐의

Fig. 3. Molecular basis for the oxidant stress, diminished nitric oxide bioavailability, increased inflam-
matory mediator production, and enhanced adhesion molecule expression in endothelial cells exposed to
ischemia-reperfusion(or hypoxia-reoxygenation). These responses promote the activation of leukocytes
and their subsequent adhesion to endothelial cells.
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허혈 후 조직에서도 백혈구-모세혈관 막힘의 감소를

의미하는 모세혈관 관류의 개선이 보고되었다
30)
. 세동

맥, 모세혈관 및 세정맥의 내피세포-의존성 과정에서

I/R에 의해 유발된 변화를 매개하는 superoxide의 역

할은 nitric oxide의 생체 유용성의 감소와 관련이 있

다고 한다. NO synthase 억제는 I/R 후 관찰되는 대

부분의 미세혈관 이상을 유발할 수 있으며, super-

oxide dismutase(SOD)는 허혈 후 미세혈관에서의

반응을 약화시킬 수 있기 때문에, I/R에 의한 super-

oxide의 증대는 nitric oxide의 불활성을 초래하고, 이

것이 I/R 후 변형된 내피세포 의존성 반응을 초래한

다고 제안되었다
33)
. 또한 허혈 후 조직에 NO를 계속

공급했을 때 I/R-유도 미세혈관 및 미세혈관 주위의

이상이 대부분 차단됨이 관찰되었다
34)
(Fig. 4).

HUVEC 단층을 이용한 실험에서 세정맥과 전 장

기에서 내피세포의 방어벽 기능이 저하되었음이 밝혀

졌는데, 혈류 저항
13)
과 알부민의 혈관 외 누출

17)
이 증

가하거나 혈장 단백에 대한 osmotic reflection coef-

ficient의 감소
35)
등의 현상으로 나타나게 된다. 그러

나 SOD와 같은 내피세포에서의 ROS 생성을 차단하

는 약제나 ICAM-1 특이 단항체와 같은 혈관 내피세

포에 백혈구 부착을 차단하는 약물이 I/R에 의한 미

세혈관의 투과성 증가를 효과적으로 차단하 다
27)
. 장

간막 세정맥을 이용한 실험을 통하여 세정맥으로의

백혈구 이주가 I/R에 의한 내피세포의 방어벽 기능

장애의 속도 제한 인자로 제시된 바 있으며, 세정맥에

서 알부민 누출의 정도도 내피세포에 부착되거나 혈

관 밖으로 빠져나간 백혈구의 수와 아주 접한 관계

가 있음도 관찰되었다
17)
. 이러한 결과는 백혈구의 부

착과 혈관 밖으로의 이주를 효과적으로 억제하는 접

착 분자에 대한 단항체가 I/R에 의한 알부민의 누출

을 감소시킴으로써
27)
더욱 명확해졌다. 따라서 xan-

thine oxidase에 의한 oxidant 생성, 염증 매개 물질,

그러고 백혈구-내피세포 접착 등의 상호작용(Fig. 3)

을 이해함으로써 I/R에 의한 내피세포의 방어벽 기능

의 장애를 완화시키는 다양한 종류의 약물의 작용 기

전을 설명할 수 있으리라 사료된다.

요 약

미세혈관의 모든 분절(세동맥, 모세혈관, 세정맥)에

있는 내피세포의 기능은 허혈-재관류(ischemia-re-

perfusion)에 노출시 장애가 발생하게 되는데, 세동맥

에서는 혈관확장 능력이 떨어지고, 모세혈관에서는 체

액 여과 및 백혈구에 의한 혈관의 막힘(leukocyte

plugging)이 증가되며, 세정맥에서는 백혈구-내피세포

접착(leukocyte-endothelial cell adhesion)과 단백의

혈관 외 누출이 증가한다. 활성 산소(reactive oxygen

species)와 nitric oxide의 생산의 불균형은 이들 반응

을 촉진시키며, 심혈관 질환의 위험 인자인 hyper-

cholesterolemia, 당뇨병, 고혈압 등은 I/R에 대한 미

세혈관 반응을 더욱 악화시킨다.
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