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연세의대 심장내과 교수  정 남 식

허혈성 심장질환의 치료의 목적은 환자의 증상을 완화시키고, 심혈관 사고율과 사망률을 감소시켜 환자의 예후를 개선시키는 것이다. 환자의 증상을 완화시키기 위하여 혈역학적인 항협심제(beta-blockers, calcium antagonists, nitrates)의 투여나, PTCA 그리고 관동맥우회술과 같은 혈관재개통술을 시행할 수 있다. 하지만 이러한 방법으로도 우리는 완벽하게 모든 환자에서 증상을 완화시킬 수 없다. 또 심근 경색후 또는 안정형협심증 환자의 약 7-11% 환자에서 비치명적인 심혈관사고율이 발생하는 것으로 알려지고 있다.이는 현재 우리가 사용하고 있는 혈역학적인 항협심제의 투여만으로는 심근허혈의 개선이 만족스럽지 못하다는 사실을 뒷받침하여 준다. 특히 관동맥의 죽상경화증이 다발성으로 진행되어 전반적인 관동맥의 혈류가 원활하지 못한 경우에는 더욱더 그러하다. 따라서 말단의 저항세동맥(resistance arteriole)을 지나 심근세포까지 도달되는 혈류의 장애를 고려하여야 하며 심근세포단계에서 발생하는 심근허혈도 고려하여야 할 것이다. 

심근세포는 근본적으로 산소와 영양분을 이용하여 심근세포내에서 대사과정을 통하여 에너지인 ATP를 제공받아 심근의 수축과 이완을 일으키기 때문에 산소가 부족할 때에는 에너지 대사과정에 문제가 발생할 수 있고 결국 필요한 ATP를 생성해낼 수 없다. 따라서 심근 허혈이란 단순히 심근에 공급되는 산소와 심장이 요구하는 산소요구량의 불균형에서 초래되는 산소의 부족이라는 개념에서 이제는 심장의 에너지인 ATP의 생성에 장애가 발생한 대사성 장애라는 개념을 도입하는 것이 필요하다고 생각된다. 이러한 관점에서 우리는 심근세포의 기본적인 에너지대사과정을 다시 되돌아 볼 필요가 있다.

심장의 가장 큰 에너지공급원은 지방산과 포도당으로서, 에너지의 60-80%는 지방산에서 공급되고, 나머지 20-40%가 포도당의 산화작용과 무산소성 glycolysis에 의해서 공급된다. 그리고 혈중의 유리지방산의 농도가 높으면 높을수록 유리지방산의 이용율은 더 증가하고, 포도당의 산화작용과 무산소성 glycolysis는 감소한다.

정상인의 경우 심장의 일이 증가될 때 심장은 더 필요한 에너지인 ATP를 지방산으로부터 더 늘려서 공급을 받으며,이 외에도 포도당의 산화와 무산소성 glycolysis로도 공급을 받는다. 하지만 심근허혈이 있는 경우에는 산소의 부족으로 인하여 ATP의 생성은 저하되고 무산소성 glycolyisis는 지속되어 pyruvate와 lactate에 의해서 pH는 떨어지고 이로 인해 심근세포의 기능 저하가 발생하게된다.

지방산의 분해로 ATP를 생성하는 경우에는 포도당을 이용하는 경우보다 10% 이상의 산소가 더 소모된다. 따라서 산소가 부족한 상태에서는  mitochondria내에서 지방산의 산화를 억제하고 대신 pyruvate의 산화를 증가 시키며 동시에 lactate의 생성을 감소시켜 pH의 감소를 억제하면 에너지의 효율적인 이용과 심근세포의 pH 조절의 이중 효과를 기대할 수 있다. 

현재 이러한 목적에서 임상에 이용되고 있는 소위 metabolic agent는 심장의 기계적인 효능을 증진시키면서 혈역학적인 부작용이 없는 장점을 지니고 있다. 이러한 약제들은 lipolysis를 억제하여 유리지방산의 생성을 억제 시키는 niacin과 그 유도체들이 있으며 etomoxir oxfenicine 그리고 perhexiline등과 같이 CPT-1을 억제하여 acyl-coA가 mitochondria내로 유입되는 것을 억제하여 β-oxidation의 substrate를 감소시킨다. Trimetazidine과 ranolazine은 직접 β-oxidation을 억제하여 포도당의 이용율을 증가시킴으로서 에너지 대사를 적절하게 유지시킨다. 대사성 약제인 timetazidine의 임상적인 응용은 여러 연구에서 입증이 되고 있다. 

결론적으로 현재 우리가 이용하고 있는 전통적인 혈관재개통술과 혈역학적 항협심제의 투여만으로는 심근세포내의 허혈을 완벽히 해결할 수는 없으며 심근허혈은 이제 산소의 공급과 수요의 불균형에 의한 심근세포의 산소부족 개념에서 이제는 심근세포에서 적절하게 ATP 생성이 일어나지 못하는 대사성 장애라는 개념의 도입이 필요하며 이러한 장애를 개선할 수 있는 대사성 약제를 이용한 치료의 선택도 고려하여야 할 것으로 생각된다. 
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