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서론:

혈관의 경직도는 최근 수축기 혈압과 맥압과 더불어 심혈관계 질환의 사망률과 유병률을 예측하는 좋은 인자로 인식되어 지고 있다. 최근 비관혈적인 방법에 의한 이들의 측정이 가능하게 되어 짐으로써, 이에 대한 연구는 활발하게 전개되어 왔어 고혈압 등의 혈관에 관여하는 대부분 질환에 대해 광범위하게 연구되어 왔다. 심혈관계 질환의 고전적인 치료목표 이외 (예, 고지혈증에서 콜레스테롤의 감소, 고혈압에서 혈압의 감소, 심부전증에서 심기능의 호전 등등) 또 다른 치료 목표로서 이용되어 지고있다. 여기에서는 동맥혈관의 경직도 혹은 기계적 성질의 약물 치료와 이의 가변성에 대한 것을 언급한다. 

동맥의 경직도에 대한 정의 및 공식


1. 동맥 경직도에 대한 약물 반응

동맥에 대한 약제의 반응은 1) 평활근의 직접적인 이완반응과 2) 이에 따른 맥파의 감소와 소혈관의 유순도(compliance) 의 증가, 3) 평균혈압의 감소에 의한 반응, 4) 혈관의 구조적인 변화(혈관내경 및 혈관 구조) 에 따라 달라진다. 고혈압이나 심부전의 치료의 방향으로 혈압, 맥압, 좌심실 및 혈관의 비대나 후부하의 감소 이외에 혈관 유순도의 증가(즉, 경직도의 감소)에 초점을 두어야 한다. 큰 동맥의 탄성력(elasticity) 은 비관혈적으로 측정하는데, carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) 혹은 cross-sectional dstensibility 와 compliance를 측정하였다. 주로 대동맥이나 경동맥을 이용하는데, 이는 이들 혈관이 신체 전반에 걸친 compliance의 많은 부분을 차지하고, 또 좌심실 부하에 미치는 영향이 가장 크기 때문이다.   

 
고혈압: 혈압의 감소는 동맥 벽의 혈관의 경직도에 관여하는 콜라젠과 같은 요소에 부하를 줄여주어 혈관을 유순하게 할 수 있다. 그러나 아직 대규모 임상연구가 없기는 하지만, 항고혈압 약제마다 혈관의 구조나 체외세포 기질 요소에 대한 효과가 다른 것으로 보고 되고 있다. 일반적으로는 안지오텐신 전환효소 억제제, 칼슘통로 차단제, 이뇨제 등은 비슷한 정도의 혈관 경직도를 완화하는 것으로 알려져 있으며, 베타 차단제는 미약한 것으로 알려져 있다. 그러나 혈관이완작용이 있는 베타차단제인 pindolol, dilevalol, celiprolol, nebivolol 등은 혈관수축 작용이 있는 propranolol 이나 atenolol 에 비해 혈관 경직도를 감소시키는 것으로 알려져 있다. 

Carotid-femoral PWV 를 이용한 연구들의 메타-분석에서 전환효소억제제, 베타차단제, 이뇨제, 칼슘길항제 모두 비슷한 정도로 감소시켰다. 그러나 dihydropyridine 계의 칼슘길항제는 교감신경계를 활성화 시킴으로써 타 항고혈압약제 비해 경직도 완화에 덜 효과적일 것이라 제기 되기도 하나 더 많은 데이터가 필요하겠다. Nitrate 는 항고혈압약물에 분류하지는 않지만, 단기간 투여에 대한 강력한 평활근 이완능력으로 혈관 유순도를 증가시키는 것으로 알려지고 있다. 새로운 nitric oxide donor 인 sinitrodil 은 건강한 남자에서 저항혈관에 뚜렷한 효과 없이 혈관 유순도를 증가시키는 것으로 연구가 있었는데, 이는 고혈압환자에서 검증되어야 하겠다. 

유전적인 요소도 혈관 경직도에 대한 약물이 차이를 보이는데 중요하다. 예로 angiotensin II AT1 수용체의 A1166C 다형성의 C allele 를 가지고 있는 경우 perindopril 이 칼슘차단제인 nitrendipine 보다 더 효과적이었고, M allele 을 가지고 있는 경우에는 그 반대이었다. 지금은 RAS 뿐만 아니라 혈관구조, vasomotor tone, 재형성에 관여하는 후보 유전자들에서 혈관 경직도에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다.

항고혈압 약물의 혈관 경직도에 대한 효과는 혈압의 강하와 무관한 것으로 알려지고 있다. 혈압-비의존적 효과는 동맥 벽의 병적 재형성의 약리적인 호전을 의미한다. 동물실험에서 항고혈압약물은 콜라젠량의 감소, 일레스틴/콜라젠 비의 증가, intima-media thickness 의 감소, 평활근세포의 체외세포 기질과의 연결의 변화 (fibronectin-integrin 관계) 에 의한 것으로 생각된다. 이러한 효과는 단기간의 치료에서는 발견하기 어렵고 적어도 3개월 이상의 치료에서만 효과를 나타낼 수 있다. 비대해 진 동맥의 퇴보나 동맥 내경의 감소는 평균혈압의 감소에 의하기 보다는 국소 맥압의 감소에 의한다. 따라서 동맥경직도의 감소를 위해서 cyclic stress 의 떨어뜨리는 것이 중요하다. 반면 근육형 동맥에서는 혈압-비의존성 동맥 경직도의 감소가 급성 투여에 의해 일어나는데, 이는 주로 일레스틴과 콜라젠에 대한 평활근 이완 효과에 기인한다.

심부전: 심부전 환자에서 nitrate 와 전환효소억제제는 전신의 동맥 유순도를 증가시켜 심박출량을 증가시키고 좌심실 이완 압력을 감소시킨다. 전환효소억제제인 benazepril 8주 투여는 전신적인 혈역학적 소견을 호전 시켰으며, 이러한 것들이 심부전의 증상과 사망률에 좋은 영향을 미칠 것으로 생각된다.

다른 동맥 질환: 가족성 고지혈증을 동반한 고혈압환자에서 2년간 simvastatin 투여는 요골 동맥의 유순도를 크게 호전 시켰다. 그러나 6개월간의 치료에서는 나타나지 않았는데, 이는 동맥 경직도를 호전 시키기 위해서는 오랜 기간이 필요하다는 것을 의미한다. 여성에서 단기간 (4주) 의 호르몬 치료 는 혈압 변화와 무관하게 동맥의 유순도를 호전 시켰다. 그러나 호르몬 치료가 나이와 관련된 큰 동맥의 경직을 예방할 지는 두고 봐야 하겠다. 

2. 약물요법에의한 혈관변화의 가역성

이상적인 약물 치료는 혈압감소 효과와 더불어 혈관의 구조적, 기능적 변화를 호전시켜 동맥의 경직도를 완전히 정상 시킬 것이다. 그러나 최근의 경동맥 이완력(distensibility) 과 PWV 의 감소는 동맥 경직도를 정상화하지는 못하였다. 동맥 경직도의 정상화를 위해서, 1) 수축기 및 이완기 혈압을 충분히 떨어뜨리고 2) 약물 치료 기간을 오랫동안 하고, 3) 유전적 형태에 따른 환자 군을 선택하여야 한다. 이러한 노력에도 불구하고 노인에서는 체외세포 기질의 변화, 대동맥 동맥경화증, 석회화 등이 상당히 진행되어 있기 때문에 완전히 정상으로 돌리기는 어려울 것으로 생각된다.

3. 비약물적인 요법.

운동과 식이요법이 혈관 유순도에 연구가 진행되고 있다. 유산소운동으로 훈련된 운동선수의 혈관유순도가 좌식 생활을 주로 하는 대상 군에 비해 월등히 좋다. 이러한 관계는 정상적인 활동을 하는 노인에서도 나타나는데, 동맥의 유순도는 운동시간과도 밀접한 관계를 보여주었다. 65% 최대산소소모량에서 30분간 운동은 작지만 뚜렷한 동맥 유순도를 증가를 나타내고, PWV 나 중심 수축기 혈압을 떨어뜨린다. 운동을 하지 않는 사람에서 4주간의 65% 최대산소소모량의 강도로 일주일에 3회, 매 30분씩 운동은 동맥의 유순도를 증가시켰다. 이러한 운동의 혈관 유순도에 대한 효과는 일부 혈압의 감소에도 기인하지만, 동맥 자체의 이완력 (elasticity) 의 성격 변화에 의하기도 한다. 

비만한 사람에서 체중감소는 혈압을 감소시킨다. 큰 혈관에 대한 유순도의 증가는 혈압에 의존적 성향을 띤다. 제2형 당뇨환자에서 6주간의 fish oil 치료는 혈압, 심박출량, 전신혈관저항성에 큰 영향을 미치지 않고, 전신적 혈관 유순도를 증가시킨다. 30세 이상 사람에서 적은 양의 소금섭취는 PWV 의 감소와 연관이 있다. 이외 isoflavones, alpha-linolenic acid, garlic power에 대한 연구들이 있으나 대부분 소규모이어서 결론을 내리기에는 아직 성급하다.

결론.

동맥의 경직도에 대한 임상적 의의 및 치료 효과를 밝히기 위해서는 1) 유전적 배경(특히 유전적 다형성)이 동맥 경직도에 미치는 영향을 대규모 임상연구에서 밝혀야 하고, 2) 동맥 경직도의 감소가 실제로 심혈관계의 사망률과 유병률을 떨어뜨리는 지를 밝혀야 하고, 3) 큰 혈관의 특성이 심혈관 질환의 중간 장애의 지표로써, 또 치료효과를 판단하는데 의의가 있는 지를 밝혀야 하고, 4) 마지막으로 수축기 고혈압, 맥압이 심혈관계 질환에 대한 효과를 증명하여야 한다. 
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그림. 칼슘길항제에 의한 전형적인 혈관 경직도의 반응 예.

53세 남자로 상완 동맥에서의 혈압은 150/100 mmHg 이고 중심대동맥에서의 혈압은 137/101 mmHg 로 이다. 이 환자의 augmentation index 는 AG/PP 는 20%, P2/P1은 124% 이다 (윗 그림). 6개월간의 칼슘길항제 투여 후 혈압은 130/88 (상완동맥), 115/89mmHg (중심대동맥) 으로 감소하였고, 혈관경직도는 AG/PP 는 8%, P2/P1은 108% 로 호전되었다 (아래 그림). 그러나 같은 정도의 혈압 강하 효과를 가진 항고혈압 약제에서도 혈관에 대한 반응은 다른 것으로 알려지고 있다.

