Myocardial protective effect of nicorandil






    연세의대 심장내과  교수  정 남 식

반복적으로 짧은 시간의 심근허혈을 유발시킨 후 치명적인 장시간의 심근허혈을 유발시키면  심근의 손상이 덜 발생한다는 소위 ischemic preconditioning 의 개념이 Murray와 Jenning등에 의하여 1986년 처음 보고된 이래 이의 기전을 이용하여 임상적으로 심근의 보호를 향상시키고자 하는 많은 연구가 진행되고 있다. 

우리 신체에서는 허혈성 손상에 대항하여 심근을 보호하고자 하는 작용이 내적으로 발생하며, ischemic preconditioning에 의한 심근의 보호작용은 이러한 작용중의 하나이다. 심근허혈이 발생하면 adenosine, norepinephrine, bradykinin, free radicals 등과 같은 여러 가지의 물질들이 protein kinase C를 활성화 시키고 이것이 ATP의존성 potassium channel (KATP channel)을 개통시켜 세포내의 칼슘과부하축적을 억제함으로서 세포의 괴사를 방지하는 것으로 알려지고 있다. Ischemic preconditioning에 의해 열리는 KATP channel은 sarcolemmal KATP channel(sarcKATP channel)과 mitochondrial KATP channel(mitoKATP channel)의 두 가지가 알려져 있는데 최근의 연구는 mitoKATP channel이 ischemic preconditioning에 의한 심근보호효과에 더 밀접하게 연관되어 있는 것으로 알려지고 있다.

임상적으로 ischemic preconditioning의 효과를 우리는 자주 경험하고 있다. 안정형 협심증환자에서 경험하는 “warm-up phenomenon” 이 전형적인 예이며, 관동맥풍선확장술을 시행할 때 반복적인 풍선확장이 흉통의 강도를 감소시킨다든가 혹은 심전도에서 ST절의 상승을 감소시키는 경우가 바로 그것이다. 급성관동맥증후군 환자에서는 허혈성 흉통이 이전에 먼저 발생되었던 환자군에서 흉통이 먼저 발생하지 않았던 환자군에 비해 사망률이나 이환율이 현저히 적게 발생하는 현상이 또 하나의 예라고 말할 수 있겠다. 

이러한 ischemic preconditioning의 효과를 임상에 이용하고자 하는 목적이 이 분야에 대한 연구에 있어서 최대의 궁극적인 목표라고 말 할 수 있겠는데, 약물을 투여하여 KATP channel을 개통시킴으로서 ischemic preconditioning과 유사한 효과를 얻을 수 있는 소위 pharmacologic preconditioning에 관한 동물실험 연구결과와 임상연구결과는 지난 10여년간 이루어진 업적이라고 말 할 수 있다.

KATP channel opner로서 nicorandil은 최초로 임상적으로 사용되고 있는 약제인데 화학구조적으로 nicotinamide ester이며  ATP-sensitive K+ channel opener로서 효과를 발휘하는 nicotinamide 유도체와  nitrate  moiety의 복합체이다.

Nicorandil은 첫째 K+ channel opener로서 전신의 세동맥과 resistance coronary arteriole을 확장시키고, nitrate양 작용으로서 전신의 정맥과 심외막관동맥을 확장시킨다. 따라서 이는 관동맥의 혈류량을 증가시키며, 심장의 전부하와 후부하를 감소시키고 이에 따라 항협심 작용을 지니고 있다. 둘째 K+ channel opener로서 ischemic preconditioning의 효과와 유사한 장용을 나타내어 심근의 보호효과를 나타낸다. 셋째 중성다핵구의 허혈심근내로의 유입과 이들이 미세혈관내부에 흡착되는 현상을 억제하여 미세혈관의 integrity를 개선시키고 유지함으로서 심근의 보호효과를 나타낸다. 넷째 그 외에 anti-free radial effect이 있음이 알려져 있다

,Nicorandil의 심장보호효과는 급성심근경색증에서 심근경색의 크기를 줄이고, 불안정형협심증에서는 상심실성 및 심실성 부정맥의 발생을 감소시키며, 만상 허혈성 심질환 환자에서 좌심실의 수축기능과 이완기능을 개선시킨다. 최근에 안정형 협심증에서 진행된 IONA연구에서 nicorandil투여는 안정형 협심증환자에서 의의있는 주요 심혈관사고율의 감소를 나타내었다. 

이는 pharmacologic preconditioning이 임상적으로도 장기적인 심장보호효과를 나타낼 수 있다는 매우 중요한 의미를 나타낸다고 할 수 있다. 이렇게 nicorandil에서 경험한 pharmacologic preconditioning의 개념은 앞으로도 심장보호에  관한 더 자세한 기전의 규명과 이를 이용한 임상약제의 개발에도 기여할 것으로 생각된다. 
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