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서      론

  폐혈관은 저산소시 체순환과는 반대로 혈관 수축을 일으

키는데 이와 같이 폐포 내 산소 농도의 감소에 의한 폐혈

관 수축 현상을 저산소성 폐혈관 수축(hypoxic pulmonary 

vasoconstriction, HPV)이라고 한다. 이 반응은 저산소 환경에

서 폐환기가 잘 되는 부위로 폐혈류를 유지하여 V/Q 비를 

유지함으로써 저산소혈증을 방지하려는 일종의 생체 내 방

어기전으로 여겨지고 있다. 과산소, 내독소(endotoxin), bleo-

mycin과 같은 약물로 인한 폐손상이 있거나 간경화와 같은 

질환 시에는 HPV기전이 감소되어 저산소혈증이 유발되기

도 한다. 이 현상은 von Euler와 Liljestrand가1) 1946년 고양

이에서 처음 기술하였으며, 이들은 직경 수백 μm의 작은 

폐동맥에서의 수축이 원인일 것이라고 추측하였다. 이후 

HPV의 기전을 밝히기 위한 많은 연구가 이루어졌으나 정

확한 기전은 아직 확실하지 않다.

  HPV의 기전에 대한 연구는 주로 격리폐 모델(isolated 

lung model)과 세포 단위에서의 이온 통로의 연구를 통해 

이루어지고 있다. 이중 격리폐 모델은 1950년대에 처음 고

안되어 폐의 생리적 기전 뿐 아니라 약물의 흡수 및 지질 

대사의 호르몬 조절 등 여러 분야의 연구에 많이 이용되고 
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  Background:  The isolated lung model is a very useful model in investigation of hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV), 

and angiotensin II is extensively used in this model.  But the exact role of angiotensin II in HPV is not clear in the isolated 

rabbit lung.  Thus we were concerned about the role of angiotensin II in the blood-perfused rabbit lung.

  Methods:  New Zealand white rabbits (n = 28) lungs were isolated and perfused with a constant pulmonary perfusate flow; 

acid-base status and temperature were maintained at constant levels.  Deoxyglucose (DOG group, n = 7), angiotension II and 

deoxyglucose (AG-DOG group, n = 7), calcium (CA group, n = 7), angiotensin II and calcium (AG-CA group, n = 7) were 

administered, and then hypoxic responses were measured.  Three ratios were calculated and compared (Pα: ratio of hypoxic response 

to pulmonary arterial pressure at normoxia, Pβ: ratio of hypoxic response to baseline hypoxic response, Pγ: ratio of pulmonary 

arterial pressure at hypoxia to pulmonary arterial pressure at baseline).

  Results:  Angiotensin II increased the pulmonary arterial pressure by 14%, and increased HPV.  Baseline pulmonary pressure 

was increased in the AG-DOG group and in the AG-CA group (P ＜ 0.05).  Pγ significantly increased in the AG-DOG and 

AG-CA groups (P ＜ 0.05).  The first HPV increased but the second HPV decreased in the AG-DOG group (Pα: P ＜ 0.05) 

and in the AG-CA group. Pβ showed no difference between groups.

  Conclusions:  Angiotensin II resulted in an increase of pulmonary arterial pressure in the isolated rabbit lung.  One may 

misinterpret this as an potentiation of HPV, but HPV was not changed by angiotensin II.  Therefore we deny the necessity for 

angiotensin II in the isolated rabbit lung model.  (Korean J Anesthesiol 2003; 45: 498∼509)
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있다. 1960년대에 들어 처음 격리폐 모델에서 HPV 현상이 

관찰되었으며, 많은 연구자들이 격리폐 모델을 이용하여 

HPV 기전을 연구하였다. 이는 in vivo 연구가 폐저항에 영

향을 미치는 산염기 평형, 폐혈류량, 심근 수축력, 중추신경

계 반응, 카테콜라민 등의 변수를 배제하기 어려워 현실적

으로 시행하기 어려운 반면 격리폐 모델은 폐혈류 만을 선

택적으로 관류시킴으로써 관류액에 약물의 정량 투여가 가

능하고 이에 대한 반응을 객관적으로 측정할 수 있으며, 저

산소시와 정상 가스 흡입시의 차이 등을 손쉽게 관찰할 수 

있는 등의 장점을 지니기 때문이다. 또한 격리폐 모델은 신

경학적으로나 혈액학적으로 체순환과 독립적인 상태에서 

폐 생리를 연구하는 것이므로, 격리폐에서 HPV 반응이 일

어나는 것은 HPV 반응이 신경 체계의 직접적인 역할이 없

는 상태에서도 일어나며, 또한 HPV 기전이 폐 내에서 이루

어짐을 시사하는 것이라 하겠다.

  그러나 격리폐 모델은 폐순환에 영향을 미치는 인자들을 

연구자의 임의대로 설정하여 이들의 역할을 연구할 수 있

다는 것이 가장 큰 장점이지만 이 점은 동시에 격리폐 모

델이 지니는 단점이기도 하다. 즉, 격리폐 연구는 연구 방

법상의 통일된 기준이 없기 때문에 연구마다 조건이 서로 

다른 상태에서 연구가 이루어지게 되므로 격리폐를 통한 

연구 결과들은 각각의 연구 조건을 고려하여 상호 비교가 

이루어져야 한다.

  격리폐 연구에서 연구 결과에 영향을 미칠 수 있는 대표

적인 인자들로 동물의 종류, 관류액의 조성, angiotensin II의 

사용 여부 등 세 가지를 들 수 있다. 격리폐 연구는 여러 

동물에서 시행되었는데, 그 중 쥐를 이용한 격리폐 연구가 

대다수를 차지한다. 그 이유는 쥐가 크기가 작아 취급하기 

쉽고 수술조작이 용이하여 다수의 실험이 가능하므로 비교 

분석이 용이하기 때문이다. 그러나 각 동물의 폐혈관의 해

부학적 구조를 비교해 볼 때 토끼는 외경 70μm 이하의 동

맥까지 광범위하고 세밀하게 교감신경섬유가 분포되어 있

으며, cholinesterase 염색으로 100μm 미만의 혈관 뿐 아니라 

세동맥까지 부교감 신경이 광범위하게 분포하고 있음을 알 

수 있다.2) 이러한 구조는 교감 신경과 부교감 신경이 모두 

폐혈관에 광범위하게 분포되어 이들의 영향을 받는 사람과 

비슷한 구조이다. 반면 쥐에서는 폐혈관에서 신경 섬유가 

없어 사람이나 토끼와는 달리 신경 지배를 받지 않는 차이

를 보인다.3) 격리폐에서는 앞서 기술한 대로 신경 지배가 

차단되어 이의 영향이 배제되므로 이러한 신경 분포의 차

이가 연구 결과에 영향을 미치지는 않을 것이다. 그러나 동

물마다 서로 다른 해부생리학적 차이가 존재하므로 어떤 

실험 동물을 선택하느냐에 따라 그 연구 결과도 영향을 받

으리라 생각된다. 또한 개, 돼지, 고양이, 토끼, 다람쥐 등 

다섯 종류의 동물 중에서 다람쥐와 돼지는 가장 큰 반응을 

보이고, 토끼는 중간 반응을 보이며 개체별 차이가 심하게 

나타나는 등 실험 동물의 종류에 따라 HPV 반응이 차이를 

보이기도 한다.4,5) 따라서 격리폐 연구 시에는 대상 연구 동

물의 해부생리학적 특성을 고려하여 연구 동물을 선택하는 

것이 바람직하리라 생각된다.

  두 번째 인자로는 관류액의 물리 화학적 조성의 차이를 

들 수 있다. 격리폐 순환에 사용되는 관류액은 여러 전해질

과 알부민, 인슐린 등을 혼합하여 만든 완충 용액을 사용하

고 있다. 또한 관류액은 가스분석을 통하여 탄산수소나트륨

을 첨가하여 pH를 일정하게 유지하도록 하며, 가온기로 관

류액의 온도를 37oC 이상으로 유지하도록 하는데 그 이유

는 관류액의 온도가 27.5oC에서 38oC로 증가 시 HPV 반응

이 약 1.5-2.5배 증가하며, 반대로 관류액의 온도를 38oC에

서 27.5oC로 낮추면 HPV 반응이 거의 일어나지 않는 등 관

류액의 pH나 온도가 폐혈관의 수축에 영향을 미치기 때문

이다.6,7) 또한 관류액 내 혈액의 포함 여부에 따라 HPV 반

응에 영향을 미치기도 한다. 즉 혈액 관류액을 사용 시에는 

생리염 관류액에서보다 저산소 반응이 더 크게 나타나는

데,5,8) 이러한 혈액 관류액의 HPV 증폭 효과는 혈액 내 다

른 성분보다는 적혈구 성분이 주요한 역할을 할 것으로 생

각된다.5,8,9) 이렇듯 관류액의 물리 화학적 조성의 차이로 인

해서도 HPV 반응이 다르게 나타날 수 있으므로, 격리폐 연

구 시에는 관류액의 성상을 일정하게 유지하여야 하며, 또

한 격리폐 연구의 상호 비교 시 이들의 차이를 고려해야 

할 것이다. 

 세 번째 인자로는 HPV를 증폭시키기 위해 사용하는 angio-

tensin II에 의해 연구 결과의 차이가 나타날 수 있으리라 

생각된다. Angiotensin II가 격리폐 모델에 사용되기 시작한 

것은 Berkov의10) 연구가 중요한 역할을 하였다. 이전까지 

생리염 관류액을 사용 시에는 HPV 반응이 미미하거나 전

혀 없는 경우가 많아 격리폐 연구에 어려움이 있었으나, 이

후의 많은 연구에서 angiotensin II를 사용한 격리폐 연구가 

본격적으로 시작되었다. 이 연구에서 Berkov는10) 생리염 관

류액을 사용한 쥐의 격리폐에서 12 nM (1μg)의 angiotensin 

II를 투여시 약 5.2 mmHg 정도의 HPV 반응의 증가를 보이

며 이 효과는 약 30-60분 정도 지속되었으며 angiotensin II

를 120 nM까지 증가시킬 때 HPV 반응도 이에 비례하여 증

가함을 보였다. Angiotensin II는 저산소시 레닌-안지오텐신 

체계의 활성화로 인해 알도스테론과 함께 혈중 농도가 증

가되며, 알도스테론은 수분 축적으로 인해 부종을 일으키

고, angiotensin II는 체순환뿐 아니라 폐순환의 저항을 증가

시켜 폐성심을 일으킨다. 장시간동안 저산소증에 노출되는 

고산병이나 폐부전과 같은 질환에서 혈 중 angiotensin II 치

가 정상인에 비해 높으며, angiotensin II는 체순환보다 폐순

환에 더 민감하게 작용하는 것으로 나타났다.11) 이로 인해 
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angiotensin II가 HPV의 기전과 관련이 있을 것으로 생각하

기도 하였으나, McMurtry는12) 혈액 관류 모델에서 angio-

tensin II 길항제를 사용하거나 angiotensin II의 생성을 억제

한 경우에 HPV가 억제되지 않았다는 연구 결과를 보여 

angiotensin II가 HPV의 기전과는 무관하다고 하였다. 또한 

개의 in vivo 실험에서도 angiotensin II의 억제제인 사랄라진

(saralasin acetate)를 투여 시 HPV가 감소되지 않는 것으로 

보아 angiotensin II가 HPV와 연관성이 없음이 제기되기도 

했다.13) 또한 장기간 저산소에 노출된 쥐에 angiotensin II를 

지속 정주 시 오히려 폐동맥압이 감소하였으며 인도메타신

(indomethacin)을 동반 투여 시 폐동맥압이 감소하지 않는 

것으로 보아 angiotensin II가 프로스타글란딘을 유리시켜 오

히려 폐동맥의 이완을 일으킨다고 주장하였다.14) 이와 같은 

angiotensin II에 대한 논란성에 대해 angiotensin II가 생리염 

관류 모델에서 HPV를 증폭시키는 것은 HPV의 기전에 작

용하는 것이 아니라 혈관의 반응성을 증가시키는데 기인하

는 것이며 angiotensin II에 의한 폐혈관 수축이 저산소 기전

에 국한된 것이 아니기 때문에 angiotensin II에 의한 폐혈관 

수축이 HPV를 해석하는데 혼돈을 줄 수 있으므로 사용에 

주의가 필요하다는 의견도 있다.12) 또한 기존의 격리폐 연

구가 쥐에서 angiotensin II를 전처치한 후 HPV 반응을 관찰

한 경우가 대부분이며 그 외 토끼나 다른 동물에서는 

angiotensin II를 투여한 경우가 드물어서 이들 동물에서의 

angiotensin II의 역할은 불분명하다. 

  이와 같은 점들을 고려할 때 격리폐 연구 방법에서 HPV 

반응에 영향을 미칠 수 있는 요소들에 대한 재고가 필요하

다 하겠다. 이를 위해 본 연구자들은 인간의 폐혈관 구조와 

유사한 해부학적 구조를 가지는 토끼를 실험 동물로 선택

하여 혈액 관류액을 사용 시 angiotensin II가 HPV에 어떤 

영향을 미치는지를 연구하고자 하였다. 

대상 및 방법

    연구 대상

  체중 2.7-3.6 kg 사이의 토끼(New Zealand white) 28마리

를 각기 deoxyglucose 투여군(n = 14), calcium 투여군(n = 

14)으로 나누고 각 군을 다시 안지오텐신 투여군(n = 7)과 

비투여군(n = 7)으로 나누었다. 표본수 산출근거는 다음과 

같다.16) alpha (α) = 0.05, beta (β) = 0.20, 폐동맥압의 차이

(ΔP) (δ) = 2 mmHg, pooled SD of ΔP = 1.3 mmHg15); 표

본수(n) = (2[zα/(k-1) + z2β)
2σ2}/δ2 = 6.65.

    연구 방법

  격리폐 순환: 실험실 환경에서 적응시킨 후 실험동물에게 

마취 전 투약 없이 ketamine 40 mg/kg과 xylazine 8 mg/kg을 

근주한 후 귀의 정맥에 24 G 캐뉼라로 정맥로를 확보하고 

lidocaine을 이용한 국소마취하에 기관절개술을 시행하여 내

경 3.0 mm의 기관지튜브를 삽관하였다. Vecuronium 1 mg을 

정주하여 근육이완을 시킨 후 동물용 인공호흡기(Harvard 

Apparatus RespiratorⓇ, Harvard Apparatus, USA)를 사용하여 

일회호흡량은 10 ml/kg, 분당호흡수는 40회로 21% 산소와 

5% 이산화탄소, 균형질소가 혼합된 가스로 조절호흡을 시

행하였다.

  헤파린 300 IU/kg을 정주한 후 흉골절개술을 시행하고 12 

Fr wire-reinforced venous catheter (Stöckert Instrumente, Ger-

many)를 우심실을 절개하여 폐동맥에 삽관하였다. 14 Fr 

wire-reinforced venous catheter (Stöckert Instrumente, Germany)

를 좌심실을 절개하여 좌심방에 삽관한 후 U-tape을 이용하

여 폐동맥과 대동맥 기시부를 묶어 혈류를 차단하여 전신

순환을 격리시켜 폐순환을 시켰다(Fig. 1).17) 폐순환은 roller 

pump (Cobe, Stöckert Instrumente, Germany)를 이용하여 유량

을 30 ml/㎏/min의 속도로 일정하게 관류시켰다. 좌심방으

로 돌아오는 혈액은 좌심방압이 0 mmHg가 되도록 여유용

기(reservoir)룰 위치시켜 중력에 의하여 수동적으로 배액시

켰다. 관류액은 NaCl (119 mM), KCl (4.7 mM), MgSO4 (1.17 

mM), NaHCO3 (22.61 mM), KH2PO4 (1.18 mM), CaCl2 (3.2 

mM)을 포함하는 생리적염용액 100 ml에 insulin 20 IU, 

dextrose 100 mg, bovine serum albumin 3 g을 혼합하였다. 

관류에 사용되는 회로 내의 용적과 폐순환의 용적, 여유용

기의 용적을 미리 측정하여 100 ml가 순환하도록 하고, 약

물의 농도는 이 용적을 기준으로 계산하였다. 토끼를 올려

놓을 침대에 항온대를 깔고 여유용기에 있는 관류액의 온

도는 heated water bath로 38oC로 유지시키며, 토끼의 개방된 

흉강은 투명한 비닐로 덮어 폐의 습도를 유지하고 적외선 

등(lamp)을 조사하여 흉강의 온도를 38oC로 유지하도록 하

였다. 폐동맥압, 좌심방압과 기도압은 각 관의 side arm을 

통하여 모니터(Datascope2000, Datex, USA)로 측정하고 모든 

압력 측정은 좌심방 높이에서 제로점을 맞추었다.

  저산소성 폐동맥 수축 유발: 모든 수술 조작이 끝나고 정

상산소가스를 흡입시키면서 15분이 지난 후에 동맥혈가스 

분석을 시행하여 산염기상태를 교정하고 이산화탄소분압이 

약 40 mmHg가 되도록 환기량을 조절한 후 15분을 더 기다

려 폐순환을 안정되도록 하였다. 이때 육안으로 보아 양쪽 

폐 모두 무기폐나 폐울혈, 폐부종 등이 없이 균일하게 백색

을 띠고, 폐동맥압(PPA)이 25 mmHg 이하이며, 30분 동안 

PPA와 기도내압이 큰 변화없이 일정하게 유지되며, 여유용

기의 혈액량이 줄어들지 않고 일정하게 유지되어 격리폐가 

적절히 유지되는 경우만을 연구에 포함하였다. 이때의 폐동

맥압(P0), 기도내압을 기록하고 폐동맥혈 가스 분석을 시행

하였다.
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  그 후 저산소가스를 투여하여 이때의 PPA의 최대치를 관

찰하고 다시 정상산소와 저산소가스를 교대로 투여하고 각

각의 PPA의 최대 반응치를 기록하였다. 2회에 걸친 저산소 

반응에서의 PPA의 변화치(저산소시의 PPA - 정상산소시의 

PPA, ΔPbase)를 구하였다.

  연구에 사용된 정상 산소 가스는 21% 산소, 5% 이산화탄

소와 균형질소를 혼합한 가스를 사용하였으며, 저산소 가스

는 3% 산소, 5% 이산화탄소와 균형질소를 혼합한 가스를 

사용하였다. 또한 정상 산소 가스와 저산소 가스의 투여는 

5분씩 교대로 시행하였다.

  Angiotensin II의 용량 결정: 기본 저산소 반응 측정 후 

angiotensin II의 용량을 4, 8, 16μg으로 증량하여 저산소 반

응의 변화를 관찰한 후 최적 용량을 정한다.

  약물 투여: 실험 동물을 약물 투여에 따라 다음과 같이 4

개의 군으로 나누어 연구를 진행하였다. 모든 약물은 정상 

산소 상태에서 투여하였으며, 약물 투여 후 5분 후에 저산

소를 투여하였다. 실험에 사용된 모든 약물은 Sigma사(USA)

의 제품을 사용하였다.

  제1군(DOG 군): 2-deoxyglucose (Fig. 2, 3)

  제2군(AG-DOG 군): 2-deoxyglucose with angiotensin II

  제3군(CA 군): calcium

  제4군(AG-CA 군): calcium with angiotension II

  (제1군) DOG 군(n = 7): ΔPbase를 구한 후, 시간에 의한 

Fig. 1. Diagram of the perfusion apparatus 

in isolated rabbit lung (From “Compa-

rison of the effects of nitroglycerin and 

nitroprusside on hypoxic pulmonary vaso-

constriction in the Isolated rabbit lung” by 

Choi IH et al. Korean Jounal of Anes-

thesiology 1999; 37: 144-52. Reprinted 

with permission). The perfusate in the 

reservoir is re-circulated by rolled pump 

through the air filter to the pulmonary 

artery. After pulmonary circulation, the 

perfusate in left atrium is drained to the 

reservoir by gravity.

 
LA through left ventriculostomy

Tracheostomy

22 G IV

Air filter

Roller pump

 Reservoir

PA through right ventriculostomy

Fig. 2. Chemical structures of 2-deoxyglucose and glucose. 2-Deoxy-

glucose has no hydroxyl group on the second carbon (arrow). This 

change in chemical structure prevents isomerization of 2-deoxyglu-

cose-6-phosphate to fructose-6-phosphate, thereby inhibiting glycolysis.
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영향을 배제하기 위하여 기본 저산소 반응을 추가로 1회 

더 시행하였다. 이후 정상산소 상태에서 2-deoxyglucose 100 

mg을 관류액에 투여한 후 저산소가스를 투여하여 PPA의 최

대 증가치를 관찰하였다. 다시 정상산소와 저산소를 교대로 

공급하며 PPA의 변화를 관찰하였다.

  (제2군) AG-DOG 군(n = 7): ΔPbase를 구한 후, angiotensin 

II를 폐동맥에 연결된 캐뉼라를 통해 주사 후 PPA의 증가를 

기록하고, 저산소가스를 투여하며 PPA의 최대 증가치를 구

하여 angiotensin II의 HPV에 대한 영향을 관찰하였다. 그 

후 정상산소 상태에서 2-deoxyglucose 100 mg를 투여한 후 

저산소가스를 투여하여 PPA의 변화를 관찰하고 정상산소와 

저산소시의 PPA의 차이를 구하였다. 다시 정상산소와 저산

소를 교대로 공급하며 PPA의 변화를 관찰하였다.

  (제3군) CA 군(n = 7): ΔPbase를 구한 후, 시간에 의한 영

향을 배제하기 위하여 기본 저산소 반응을 추가로 1회 더 

시행하여 AG-CA 군과의 시간적 변이를 배제하였다. 이후 

정상 산소 상태에서 calcium 0.1 mM을 투여한 후 저산소 

가스를 투여하여 PPA의 변화를 관찰하고 정상산소와 저산소

시의 PPA의 차이를 구하였다. 다시 정상산소와 저산소를 교

대로 공급하며 PPA의 변화를 관찰하였다.

  (제4군) AG-CA 군(n = 7): ΔPbase를 구한 후, angiotensin 

II를 투여한 후 저산소 가스를 투여하여 PPA의 최대 증가치

를 기록하고, calcium 0.1 mM을 투여한 후 저산소 가스를 

공급하며 PPA의 변화를 관찰하고 정상산소와 저산소 시의 

PPA의 차이를 구하였다. 다시 정상산소와 저산소를 교대로 

공급하며 PPA의 변화를 관찰하였다.

  AG-DOG 군에서 angiotensin II의 용량에 따른 HPV의 변

화: Angiotensin II의 용량을 4, 8, 16μg으로 증량하여 위의 

AG-DOG 군에서의 과정을 반복하여 상호 비교하였다.

  격리폐의 생리적 생존(viability) 여부의 평가: DOG군과 

AG-DOG군에서 위의 모든 과정이 끝난 후 저산소 상태에서 

glucose 300 mg을 여유용기에 첨가한 후 PPA의 변화를 관찰

한 후 정상 산소로 바꾼 후 PPA의 변화를 기록하였다.

  결과 분석

  PPA 변화 절대치의 비교: 모든 군에서 처음 측정한 PPA

를 제로점으로 하여 이후의 PPA와의 차를 구한 다음 DOG 

군과 AG-DOG 군을 상호 비교하고, CA 군과 AG-CA 군을 

상호 비교하였다.

  모든 군에서 각각의 저산소 자극 시의 PPA를 측정하여 이

를 토대로 다음과 같이 세 가지의 비율을 구하였다(Fig. 4).

  ① 저산소 자극 직전의 PPA에 대한 ΔP의 비율 

                    ΔP
    Pα (%)= ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ × 100

     pressure at normoxia

  ② ΔPbase에 대한 ΔP의 비율

      ΔP
    Pβ (%) = ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ × 100
      ΔPbase

  ③ P0와 저산소 시의 PPA와의 차이에 대한 비율

          [PPA - P0]
    Pγ = ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

    P0

 ․ΔP (mmHg) = PPA at hypoxia - PPA at normoxia

 ․ΔPbase (mmHg) = ΔP measured as baseline

 ․P0 (mmHg) = PPA measured at first time 

 위의 세 가지 비율(Pα, Pβ, Pγ)을 angiotensin II를 투여한 

군과 투여하지 않은 군 간에 상호 비교하였다.

  통계: 모든 자료는 repeated measures ANOVA (SPSS 10.07)

Fig. 3. Schematic diagram of the experimental process. In the 

AG-DOG group deoxyglucose was added to reservoir after angiotensin 

II injected through the afferent cannula, and in the DOG group only 

deoxyglucose was mixed into reservoir. In the AG-CA group calcium 

was injected through afferent cannula after angiotensin II injection, and 

in the CA group only calcium was administered. DOG: deoxyglucose, 

CA: calcium, AG II: angiotensin II.

Fig. 4. Calculation of ratios from measured pulmonary arterial 

pressure. ΔPbase calculated from the difference between black arrows. 

ΔP of hypoxic response calculated from the difference between white 

arrows. The lower black arrow means P0. Pα = ΔP × 100/PPA at 

normoxia, Pβ = ΔP×100/ΔPbase, Pγ = PPA at hypoxia/P0. PPA: 

pulmonary arterial pressure, AG II: angiotensin II, DOG: deoxy-

glucose.
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를 이용하여 통계 처리하였으며, P ＜ 0.05일 때 유의한 것

으로 보고 검정력은 80%로 하였다.

결      과

  모든 연구 개체에서 관류액의 pH는 7.32-7.41, PCO2는 

40-43 mmHg로 정상 산염기 상태를 유지하였으며, 관류액 

및 흉강 내 온도는 37.5-38oC로 일정하게 유지되었다. 관

류액의 PO2는 정상 산소 흡입시 146-170 mmHg, 저산소성 

가스 흡입 시 35-53 mmHg를 유지하였으며, 전 과정을 통

하여 최대 흡기압이 5-7 mmHg로 일정하게 유지되었음을 

보여 격리 폐가 정상적인 조건이었음을 나타내었다.

  수술 조작이 끝나고 측정한 PPA는 12-22 mmHg 범위

(16.3 ± 3.4 mmHg)였으며, 기준치로 측정한 저산소성 폐동

맥 수축(ΔPbase)은 1.3 ± 0.5 mmHg로 각 군 간의 차이가 

없었다.

    Angiotensin II의 용량 결정

  4, 8, 16μg 모두에서 PPA가 증가하였고, Pα의 비교 시 4

μg과 8μg에서는 첫 번째 HPV는 기준치보다 증가하였으나

(P ＜ 0.05) 두 번째 HPV부터는 감소하였으며, 16μg에서는 

HPV가 변화가 없었다. 4μg와 8μg 간에는 차이가 없었다

(Fig. 5, 6). 따라서 본 연구에서는 angiotensin II의 투여 용

량을 4μg으로 정하였다.

    DOG군과 AG-DOG군의 비교

  PPA 변화 절대값 비교: AG-DOG 군에서는 angiotensin II의 

투여 이후 정상 산소로 환원 시에도 기존 수준으로 감소하

지 않음을 보여 DOG 군에서보다 PPA가 높은 것으로 나타

났다(P ＜ 0.05, Fig. 7).

  Pα (저산소 투여 직전의 PPA에 대한 ΔP의 비율): 약물 

투여 전의 ΔPbase의 Pα는 DOG 군에서는 8.3 ± 0.9%, 

AG-DOG 군에서는 7.5 ± 0.6%였으며, deoxyglucose 투여 

후 첫 번째 HPV에서의 Pα는 DOG 군에서는 10.9 ± 0.7로 

유의한 증가를 보였으나(P ＜ 0.05), AG-DOG 군에서는 8.9 

± 1.2%로 deoxyglucose 투여 전과 큰 차이를 보이지 않았

Fig. 5. Changes of PPA from baseline according to dose of angiotensin 

II. Pulmonary arterial pressure elevated after angiotensin II admini-

stration. There was no statistical difference between groups. PPA: 

pulmonary arterial pressure, AG II: angiotensin II.

Fig. 6. Comparison of Pα according to dose of angiotensin II. 4 and 

8μg of angiotensin II augmented only the first HPV (P ＜ 0.05). But 

16μg of angiotensin II didn't make any change. The arrow means 

angiotensin II administration. Pα: ratio of hypoxic response to 

pulmonary arterial pressure at normoxia, H1: the first hypoxic 

challenge after addition of angiotensin II, H2: the second hypoxic 

challenge after addition of angiotensin II, H3: the third hypoxic 

challenge after addition of angiotensin II, H4: the fourth hypoxic 

challenge after addition of angiotensin II.

Fig. 7. Changes of pulmonary arterial pressure from baseline in the 

DOG and the AG-DOG group. After angiotensin II administration 

(arrow), pulmonary arterial pressure increased (P ＜ 0.05). PPA: 

pulmonary arterial pressure, DOG: deoxyglucose, AG: angiotensin II.
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다. Deoxyglucose 투여 후 두 번째 HPV에서의 Pα는 DOG 

군에서는 7.1 ± 0.9%, AG-DOG 군에서는 4.3 ± 0.4%로 첫 

번째 HPV에서의 Pα에 비해 감소하였으며, AG-DOG 군에서 

감소 정도가 더 크게 나타났다(P ＜ 0.05, Fig. 8).

  Pβ (ΔPbase에 대한 ΔP의 비율): 첫 번째 HPV에서의 Pβ

는 DOG 군에서는 137.1 ± 12.5%, AG-DOG 군에서는 

144.4 ± 20.1%로 ΔPbase에 비해 증가하였으며, 두 번째 

HPV에서의 Pβ는 DOG 군에서는 91.4 ± 12.3%, AG-DOG 

군에서는 71.4 ± 8.8%로 DOG 군에서 더 높았으며, AG- 

DOG 군에서는 첫 번째 HPV에서의 Pβ에 비해 유의한 감소

를 보였으나(P ＜ 0.05), 양 군간의 차이는 보이지 않았다

(Fig. 9).

  Pγ (처음 측정한 PPA에 대한 ΔP의 비율): ΔPbase의 Pγ는 

DOG 군에서는 0.08 ± 0.01, AG-DOG 군에서는 0.08 ± 

0.01로 양 군간에 차이가 없었다. Deoxyglucose 투여 후 첫 

번째 HPV에서의 Pγ는 DOG 군에서는 0.13 ± 0.01, 

AG-DOG 군에서는 0.31 ± 0.04, 두 번째 HPV에서의 Pγ는 

DOG 군에서는 0.11 ± 0.01, AG-DOG 군에서는 0.28 ± 

0.04로 AG-DOG 군에서 더 높게 나타났다(P ＜ 0.05, Fig. 10).

Fig. 8. Comparison of Pα between the DOG and the AG-DOG group. 

Pα increased at H1 and decreased at H2 in both group. Pα in the DOG 

group was higher than in the AG-DOG group, but didn't show 

significant difference. Pα: ratio of hypoxic response to pulmonary 

arterial pressure at normoxia, H1: the first hypoxic challenge after 

addition of deoxyglucose, H2: the second hypoxic challenge after 

addition of deoxyglucose, DOG: deoxyglucose, AG: angiotensin II.

Fig. 9. Comparison of Pβ between the DOG and the AG-DOG group. 

Pβ increased at H1 and decreased at H2 in both group. But there was 

no difference between groups. Pβ: ratio of hypoxic response to 

baseline hypoxic response, H1: the first hypoxic challenge after 

addition of deoxyglucose, H2: the second hypoxic challenge after 

addition of deoxyglucose, DOG: deoxyglucose, AG: angiotensin II.

Fig. 10. Comparison of Pγ between the DOG and the AG-DOG group. 

Pγ increased at H1 in the AG-DOG group (P ＜ 0.05). Pγ: ratio of 

pulmonary arterial pressure at hypoxia to baseline pulmonary arterial 

pressure, H1: the first hypoxic challenge after addition of 

deoxyglucose, H2: the second hypoxic challenge after addition of 

deoxyglucose, DOG: deoxyglucose, AG: angiotensin II.

Fig. 11. Changes of PPA from baseline according at different dose of 

angiotensin II in the AG-DOG group. It shows that increase of 

angiotensin II from 4μg to 16μg results in decrease of the changes 

of PPA. But there was no significant difference between groups. PPA: 

pulmonary arterial pressure, AG II: angiotensin II, DOG: deoxyglucose.
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    AG-DOG 군에서 angiotensin II의 용량에 의한 HPV의 

변화

  Angiotensin II의 용량을 16μg으로 증량 투여 시 4, 8μg

에서보다 폐동맥압의 증가폭이 둔화되나 Deoxyglucose 투여 

후의 HPV에서 angiotensin II의 용량에 따른 변화는 보이지 

않았다(Fig. 11, 12).

    CA 군과 AG-CA 군의 비교

  PPA 변화 절대값 비교: AG-CA 군에서는 angiotensin II의 

투여 후 PPA가 증가하여 이후 정상 산소로 환원 시에도 기

존 수준으로 감소하지 않음을 보여 CA 군에서보다 PPA가 

높은 것으로 나타났다(P ＜ 0.05, Fig. 13).

  Pα (저산소 투여 전의 PPA에 대한 ΔP의 비율): 약물 투

여 전의 ΔPbase의 Pα는 CA 군에서는 9.1 ± 0.8%, AG-CA 

군에서는 8.2 ± 0.6%였으며, calcium 투여 후 첫 번째 HPV

에서의 Pα는 CA 군에서는 10.8 ± 1.0%, AG-CA 군에서는 

11.1 ± 0.9%였고, 두 번째 HPV에서의 Pα는 CA 군에서는 

7.2 ± 0.4%, AG-CA 군에서는 6.0 ± 0.5%로 첫 번째 HPV

에서의 Pα에 비해 감소하였으며, 두 군 간의 유의한 차이가 

없었다(Fig. 14).

  Pβ (ΔPbase에 대한 ΔP의 비율): 첫 번째 HPV에서의 Pβ

는 CA 군에서는 180.7 ± 15.2%, AG-CA 군에서는 160.7 ± 

9.9%로 ΔPbase에 비해 증가하였으며(P = 0.02), 두 번째 HPV

에서의 Pβ는 CA 군에서는 65.9 ± 5.8%, AG-CA 군에서는 

91.0 ± 5.2%로 첫 번째 HPV에서보다 감소하였다(P ＜ 

0.05). 그러나 두 군 간에 통계적 유의성은 보이지 않았다

(Fig. 15).

  Pγ (처음 측정한 PPA에 대한 ΔP의 비율): ΔPbase의 Pγ는 

CA 군에서는 0.10 ± 0.01, AG-CA 군에서는 0.09 ± 0.01로 

양 군 간에 차이가 없었다. Calcium 투여 후 첫 번째 HPV

에서의 Pγ는 CA 군에서는 0.21 ± 0.01, AG-CA 군에서는 

Fig. 12. Comparison of Pα at different dose of angiotensin in the 

AG-DOG group. Angiotensin II augmented the first hypoxic response 

in 4μg and 16μg groups, but attenuated hypoxic response after then 

in all groups. However there was no significant difference between 

groups. The arrow indicates the administration of angiotensin II and 

deoxyglucose. Pα: ratio of hypoxic response to pulmonary arterial 

pressure at normoxia, H1: the first hypoxic challenge after addition of 

deoxyglucose, H2: the second hypoxic challenge after addition of 

deoxyglucose, H3: the third hypoxic challenge after addition of 

deoxyglucose, H4: the fourth hypoxic challenge after addition of 

deoxyglucose.

Fig. 13. Changes of pulmonary arterial pressure from baseline in the 

CA and the AG-CA group. Pulmonary arterial pressure increased after 

administration of calcium. In the AG-CA group, the increase of 

pulmonary arterial pressure was greater than the CA group (P ＜ 0.05). 

The arrow means administration of angiotensin II. PPA: pulmonary 

arterial pressure, CA: calcium, AG: angiotensin II.

Fig. 14. Comparison of Pα between the CA and the AG-CA group. 

Pα increased at H1 and decreased at H2 in the AG-CA group. There 

was no difference between groups. Pα: ratio of hypoxic response to 

pulmonary arterial pressure at normoxia, H1: the first hypoxic 

challenge after addition of calcium, H2: the second hypoxic challenge 

after addition of calcium, CA: calcium, AG: angiotensin II.
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0.33 ± 0.06으로 ΔPbase의 Pγ에 비해 증가하였으며, CA 군

에 비해 AG-CA 군에서 유의하게 높았다(P ＜ 0.05). 두 번

째 HPV에서의 Pγ는 CA 군에서는 0.21 ± 0.01, AG-CA 군

에서는 0.33 ± 0.06으로 첫 번째 HPV에서와 변화가 없었

다(Fig. 16).

    격리폐의 생리적 생존 여부 평가

 DOG 군에서 모든 연구 절차가 끝난 후 저산소 상태에서 

glucose 300 mg 투여 시 약 6.5%의 PPA의 감소를 보였으며, 

이후 정상 산소로 환원 시 5%의 PPA의 감소를 보여, deoxy-

glucose의 HPV 증폭 효과가 억제됨을 보였으며 격리폐가 연

구 시간 동안 생리적인 활성 상태였음을 나타냈다(Fig. 17).

고      찰

  폐는 전신 순환과는 달리 저산소에서 혈관이 수축되는 

저산소성 폐혈관 수축(hypoxic pulmonary vasoconstriction, 

HPV)이라는 독특한 반응을 보인다. 이것은 폐환기가 잘 되

는 부위로 폐혈류를 재분포시킴으로서 저산소증을 예방하

려는 중요한 생리적 방어기전이다.18) HPV는 성인에서뿐 아

니라 폐환기가 되지 않는 태아에서도 폐혈류를 감소시켜 

환기/관류의 조화를 유지하는데 중요한 역할을 한다.19) 또한 

간경화나 중증 폐렴과 같이 HPV 반응이 결여된 병적 상태

에서는 폐 내 션트를 증가시켜 저산소증을 초래하며, 이와

는 반대로 고산병이나 폐성심과 같이 폐 저항이 오랜 기간 

증가되어 있는 경우에는 폐고혈압증을 일으키는 원인이 되

기도 한다.

  HPV의 기전을 밝히기 위한 많은 연구가 이루어져 왔으

나 정확한 기전은 아직도 불분명한 상태이다. 특히 저산소

를 감지하는 기전조차도 아직 불분명하며 저산소 시 폐혈

관이 어떤 과정을 통해 수축을 일으키는 지도 아직은 확실

하지 않다. 현재까지는 신체 내에서 산소를 감지하고 산소

의 많고 적음에 대한 신호를 보내는 세 가지 세포가 있는 

것으로 알려져 있다. 그 첫째는 경동맥체의 glomus cell 

(type I cell)로서 이는 낮은 동맥혈 산소분압을 인지하고 뇌

간을 자극, 호흡을 촉진하는 역할을 한다.20) 둘째는 폐점막

에 있는 신경외피체(neuroepithelial body, NEB)로서, 이들은 

Fig. 15. Comparison of Pβ between the CA and the AG-CA groups. 

Pβ increased at H1 and decreased at H2 in both group. But there was 

no difference between groups. Pβ: ratio of hypoxic response to 

baseline hypoxic response, H1: the first hypoxic challenge after 

addition of calcium, H2: the second hypoxic challenge after addition 

of calcium, CA: calcium, AG: angiotensin II.

Fig. 16. Comparison of Pγ between the CA and the AG-CA groups. 

Pγ increased at H1 in both group, and was greater in the AG-CA 

group (P ＜ 0.05). Pγ: ratio of pulmonary arterial pressure at hypoxia 

to baseline pulmonary arterial pressure, H1: the first hypoxic challenge 

after addition of calcium, H2: the second hypoxic challenge after 

addition of calcium, CA: calcium, AG: angiotensin II.

Fig. 17. Changes of pulmonary arterial pressure after glucose addition 

in the DOG and the AG-DOG group. Pulmonary arterial pressure 

decreased after glucose addition during hypoxic challenge (P ＜ 0.05). 

It demonstrates that hypoxic response is inhibited by glucose, and 

isolated lung model is viable. There was no difference between groups. 

PPA: pulmonary arterial pressure, DOG: deoxyglucose, AG: angiotensin II.
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주산기에 두드러지게 나타나 태아에서 신생아로의 전환기

에 중요한 역할을 하며, 미숙아의 무호흡증이나 영아 돌연 

사망 증후군 등에 관련이 있을 것으로 생각된다.21) 셋째는 

폐동맥 평활근 세포로서 K+ 통로 억제제는 HPV를 증강시

키고 반대로 K+ 통로 활성 시에는 HPV가 억제되는 것으로 

보아18) 평활근 세포의 산소 감지에 K+ 통로가 관여할 것으

로 생각된다.22,23) 

  폐동맥 평활근 세포의 K+ 통로는 voltage-activated delayed 

rectifying K+ channel, Ca2+-activated K+ channel, ATP- 

inhibited K+ channel 등이 알려져 있으며,22,23) 이중 Ca2+

-activated K+ channel 이 HPV에 중요한 역할을 할 것으로 

여겨지고 있다.24) 또한 저산소 시 폐동맥 평활근 세포막의 

K+ channel의 개폐에 세포 내의 redox status가 영향을 미친

다는 의견도 있는데, 이는 정상적인 산화 대사동안에 만들

어진 oxygen radical 이 세포 내의 환원/산화 비를 조절하며 

이것이 세포 내 redox status를 결정하는 데 중요한 역할을 

한다는 것이다.25) 이러한 세포 내의 redox status가 결국 K+ 

channel에 영향을 미쳐 HPV를 일으킨다는 주장들도 있다. 

즉, GSSG나 NAD와 같은 산화제는 K+ channel을 활성화하

여 K+ channel이 열려 K+의 유출이 증가하여 폐혈관 이완

이 일어나며, 반대로 GSH나 NADH와 같은 환원제들은 K+ 

channel을 억제하여 K+의 유출을 억제하여 폐혈관의 수축

을 일으킨다는 것이다.26) 이외에도 electron transport chain 

inhibitor(rotenone, antimycin A) 등이 폐동맥압을 증가시키는 

것으로 보아24,27) 세포의 redox status가 HPV의 기전과 관련

이 있는 것으로 생각된다.

  한편 대사 경로가 HPV의 기전에 관련이 있다는 의견도 

있는데, 이는 쥐 격리폐 모델에서 glucose를 투여시에는 

HPV가 억제되며, deoxyglucose를 투여 시에는 HPV가 증강

되고,28) iodoacetate나 deoxyglucose에 의해 HPV가 증폭되

며,29) 폐동맥 평활근 세포에서도 deoxyglucose가 세포내의 

Ca2+의 농도를 증가시켜 HPV를 증폭시키며,30) 저산소나 

deoxyglucose 그리고 GSH 모두 K+ current를 25-35% 정도 

감소시킨다는 연구 결과에 힘입은 것이다.26) 그러나 최근 

한 연구에서는 토끼의 격리폐 모델에서 deoxyglucose를 투

여 시 오히려 HPV가 감소한다는 결과를 보였는데, 이들은 

디옥시글루코오스의 투여 시 폐동맥압의 기저치는 상승하

였으나 저산소에서 최대 폐동맥압은 정상 산소시와 같아 

오히려 HPV는 감소하였음을 보여 위의 연구들과는 대조적

인 결과를 보였다.31) 그러나 이 결과만으로 deoxyglucose가 

HPV에 영향을 미치지 않는다고 단정하기는 어려운데, 이는 

격리폐 모델을 이용한 연구는 그 방법상의 통일된 기준이 

없기 때문에 연구 결과들의 단순 비교가 쉽지 않기 때문이

다. 실제로 후자의 연구는 전자들의 연구에서와는 달리 토

끼의 격리폐를 사용하고, 관류액은 혈액 관류액을 사용하였

고, angiotensin II는 사용하지 않는 등 다른 연구들과는 몇 

가지 방법의 차이를 보였다. 따라서 이러한 연구 방법의 차

이점들이 위의 연구 결과에 어떠한 영향을 미치는 지를 알

아낼 필요가 있으며, 기존의 통상적인 격리폐 연구 방법이 

적절한 것인지를 검증할 필요가 있다. 이를 위해 본 연구에

서는 격리폐 모델에서 실험 방법 중 연구 결과에 영향을 

미칠 수 있는 요소로 앞서 말한 바와 같이 실험 동물의 종

류, 관류액의 조성, 그리고 angiotensin II의 사용여부 등 세 

가지를 가정하고 이들이 HPV에 어떤 영향을 미치는지를 

알아보고자 하였다.

  본 연구에 사용된 수술적 조작이나 관류액의 조성 등은 

안원식 등의31) 연구에서와 동일한 것이었다. 즉 동일한 마

취 방법이나 수술 과정을 택하였고, 수술 조작이 끝나고 

21% 산소, 5% 이산화탄소 및 균형 질소가 포함된 혼합 가

스를 흡입시키며 관류액의 가스 분석을 시행하여 pH가 7.40 

이 되도록 중탄산나트륨을 첨가하여 관류액을 일정한 상태

를 유지토록 하였고, 관류액의 온도를 38oC를 유지하도록 

하였으며, 관류액은 혈액을 함유한 생리염 용액을 사용하였

다. 따라서 격리폐 모델에서 연구 결과에 영향을 미칠 수 

있는 것으로 생각되는 세 가지 인자 중 관류액의 종류는 

본 연구에서는 배제할 수 있을 것으로 사료된다.

  본 연구에서는 저산소와 정상 산소를 5분씩 교대로 흡입

시켜 HPV 반응을 관찰하였는데, 이는 쥐의 격리폐 모델에

서 정상 산소에서 저산소로 가스를 바꾸면 기도 내 산소 

농도가 감소 후 약 7초 후에 폐동맥압이 상승하며 이후 

200초 후면 최대치에 이르고 300초 정도면 plateau에 이른다

는 연구 결과에 근거한 것이다.32) 이들에 의하면 저산소에

서 다시 정상 산소로 바꿀 때도 역시 수 초 내에 폐동맥압

이 감소하는 등 기도 내 산소 농도의 변화에 폐동맥압이 

민감하게 반응한다고 한다. 토끼의 격리폐 모델에서도 이는 

마찬가지이며 저산소 투여 후 10-15초 후부터 폐동맥압이 

상승하기 시작하며, 다시 산소 농도를 높인 경우에도 10-

15초 정도면 폐동맥압이 감소하는 등 폐동맥압이 산소 농

도에 민감하게 반응한다고 한다. 본 연구에서는 폐동맥압의 

변화가 위의 연구들에서보다는 조금 늦게 나타난 편이었으

나, 대체로 산소 농도를 바꾼 후 약 30초에서 1분 이내에 

폐동맥압의 변동이 시작되었다.

  본 연구에서는 약제를 투여하는 방법에 있어 angiotensin 

II와 calcium 등은 폐동맥 카테터를 통해 직접 1회 주사하였

고 deoxyglucose는 여유용기에 섞는 방법을 택하였다. 이는 

문헌상에서 격리폐 모델에서의 약제의 투여에 대한 지침을 

찾을 수가 없었고, 대부분의 연구에서 angiotensin II이나 

calcium과 같이 agonist로 작용하는 약제들은 폐동맥에 직접 

주입하고 기타 대사 억제 약물이나 이온 통로 억제제와 같

이 억제 기능을 갖는 약제들은 여유용기에 섞는 방법을 택
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하고 있기 때문이었다.8) 이처럼 약제에 따라 투여 방법이 

다른 이유는 문헌상에 거론된 이유는 없으나 아마도 혈관 

수축제와 같은 agonist들은 직접 동맥을 통해 주사함으로써 

빠른 작용을 나타내도록 하고, 대사 억제제나 이온 통로 억

제제 등은 여유용기에 투여함으로써 관류액 내에 빠르고 

균일하게 섞여서 관류액 내 농도를 일정하게 유지하려는 

의도가 아닐까 추측하였다.

   본 연구의 예비 실험에서는 1-3μg의 angiotensin II의 

투여는 폐동맥압의 변화를 일으키지 않았다. 따라서 angio-

tensin II의 용량을 4μg, 8μg, 16μg으로 증량 시 폐동맥압

의 증가 정도는 세 용량 모두에서 차이가 없었으나 16μg에

서 HPV 반응이 감소하였다. 이러한 결과에 근거하여 본 연

구에서는 angiotensin II의 투여량을 4μg으로 결정하였다. 또

한 4μg과 8μg에서는 angiotensin II의 투여 후 첫 번째 

HPV는 증가하였으나 이후의 HPV는 감소하였다. 본 연구에

서는 AG-DOG 군에서 angiotensin II의 용량을 변화시킴으로

써 deoxyglucose와 angiotensin II의 용량 간의 유의성을 알아

보고자 하였는데, 세 가지 용량 모두에서 폐동맥압의 기저

치가 증가하였으며, 4, 8μg에서는 첫 번째 HPV가 증가하

고 두 번째 HPV부터는 감소하는 결과를 보였다. 그러나 16

μg에서는 폐동맥압의 기저치가 오히려 더 감소하였으며 

HPV도 증폭되지 않았다. 이것은 전술한 angiotensin II만을 

투여한 후의 HPV와 같은 맥락을 보이는 것으로써, 쥐의 격

리폐에서 angiotensin II의 용량에 따라 HPV가 비례하여 증

가한다는 기존의 연구와는 반대의 결과를 보인 것이다.10) 

이같은 결과는 토끼의 격리폐에서 angiotensin II의 용량이 

16μg 이상으로 증가 시에는 혈관의 반응성이 떨어짐을 나

타내는 것이다. 

  또한 본 연구에서는 deoxyglucose를 투여한 군에서 모든 

연구 과정이 끝난 후 저산소 상태에서 glucose를 투여하여 

deoxyglucose의 작용을 역전시킨 결과 glucose 투여 후 폐동

맥압이 감소하여 glucose에 의해 HPV가 억제되는 현상을 

볼 수 있었다. 이로써 전체 연구 과정이 진행되는 동안에 

격리폐가 생리적으로 활성 상태였음을 알 수 있었다. 또한 

deoxyglucose 투여 후의 폐동맥압의 상승이 포도당 대사 과

정의 억제에 의한 것임을 알 수 있었으며, 이 또한 쥐나 토

끼의 격리폐에서 deoxyglucose에 의한 저산소 반응의 증폭 

효과가 glucose에 의해 억제되었다는 연구들과 같은 결과를 

보인 것이다.29,31) 

  본 연구에서는 약제의 투여 후 두 번째 HPV 반응이 감

소하는 반응을 보였는데, 이데 대한 원인으로 본 저자는 실

험 동물의 종류를 생각하였다. 위와 같이 폐동맥압의 기저

치가 상승하고 기존 수준으로 회복되지 않는 것은 폐동맥

의 이완이 제대로 되지 않음을 뜻하는 것으로써, 폐동맥압

의 기저치가 약제나 저산소 자극에 의해 상승하는 것은 토

끼 뿐 아니라 쥐의 격리폐 연구에서도 보고된 바가 있으나, 

HPV가 감소하는 것은 안원식 등이31) 토끼의 격리폐에서 보

고한 것이 처음이다. 또한 앞서 언급한 바와 같이 angio-

tensin II의 용량이 증가함에 따라 오히려 폐혈관의 반응성

이 떨어지는 것도 쥐의 격리폐에서와는 차이를 보인 것이

다. 따라서 본 연구에서의 HPV 감소 현상에는 토끼의 폐혈

관의 특성의 차이가 많은 기여를 했을 것으로 보여진다. 그

러나 토끼를 이용한 격리폐 연구나 동물 종 간의 차이에 

대한 연구가 미흡한 현 시점에서 이를 단정짓기는 어려우

며, 추후 이에 대한 연구가 더 이루어져야 할 것이다.

  폐동맥압의 절대치의 비교에서, deoxyglucose를 투여 시에

는 기저 폐동맥압의 상승 현상을 볼 수 없었으나, calcium이

나 angiotensin II와 같이 혈관 수축 기능을 갖는 약제의 투

여 시에는 기저 폐동맥압이 상승하는 공통점을 보였다. 이

러한 결과는 혈관 수축제의 투여로 폐동맥압이 상승한 후 

다시 기존 수준까지 이완되지 않음으로 인한 것으로 보인

다. 또한 이것은 다른 연구에서와 비슷한 결과를 보인 것이

다.28,29,31) 저산소시의 폐동맥압을 초기의 폐동맥압에 대한 

비율로 계산하여 비교한 결과 angiotensin II를 투여한 군에

서 유의하게 증가하였으므로, angiotensin II가 HPV를 증폭

시킨다고 생각할 수 있을 것이다. 그러나 angiotensin II의 

투여로 이미 상승한 폐동맥압은 HPV를 반영한다고 볼 수 

없으므로, angiotensin II에 의한 직접적인 혈관 수축 효과는 

배제한 상태에서의 HPV를 비교하는 것이 바람직 할 것이

다. 이를 위해 본 연구에서는 angiotensin II에 의한 폐동맥

압의 상승 효과를 배제하기 위하여 각각의 HPV를 정상 산

소시의 폐동맥압 및 기본 HPV에 대한 비율 등으로 계산하

여 비교하였다.

  기본 HPV에 대한 각 HPV의 비율(Pβ)은 deoxyglucose 군

과 calcium 군 모두 첫 번째 HPV는 증가하였으나 두 번째 

HPV는 감소하였고, angiotensin II의 투여는 유의한 차이를 

나타내지 않았다. 정상 산소시의 폐동맥압에 대한 각 HPV

의 비율(Pα)은 calcium 군에서는 Pβ와 마찬가지로 첫 번째 

HPV는 증가하였으나 두 번째 HPV는 감소하였고, angio-

tensin II의 투여는 유의한 차이를 나타내지 않았다. 그러나 

deoxyglucose 군에서는 오히려 angiotensin II의 투여로 첫 번

째 HPV의 증가 정도가 둔화되었으며, 두 군 간의 유의한 

차이를 보였다. 그러나 이 두 군 간의 차이는 기본 HPV에

서의 Pα가 deoxyglucose를 투여한 군에서 높기 때문에 발생

하는 것으로 보이며, 이를 보정하면 군 간의 차이는 유의성

이 떨어질 것으로 보인다. 따라서 angiotensin II의 투여는 

deoxyglucose나 calcium의 HPV 증강 효과에 영향을 미치지 

않음을 알 수 있었다.

  본 연구의 결과는 토끼의 격리폐에서 HPV의 증폭을 위

해 angiotensin II의 투여가 무의미함을 보이는 것이다. 그 
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이유는 토끼의 격리폐에서 angiotensin II의 투여는 다른 약

제들의 HPV에 대한 효과에 영향을 미치지 않으며, 오히려 

deoxyglucose 투여군에서는 HPV의 증가폭을 둔화시키는 등

의 기대와는 다른 효과를 보이기 때문이다. 또한 angiotensin 

II의 투여로 인해 기저 폐동맥압이 상승함으로써 HPV의 평

가에 혼란을 일으켜 연구 결과의 판단에 오류를 범할 가능

성마저 지닌다. 따라서 향후 토끼의 격리폐를 통한 HPV 연

구에서는 angiotensin II를 투여하지 않는 것이 바람직하리라 

생각한다.
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