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고혈압에서의 혈관 변화
Vascular Remodeling in Hypertension

연세의대䤎박성하



혈압은 심박출량과 말초혈관 저항에 의해 결정되므로, 말초혈관 저항이 증가

되는것은고혈압발병에중요한원인이된다. 일반적으로말초혈관저항은직경

350μm 이하의 세동맥에 의해서 결정되므로 작은 혈관(small vessel)의 재형성

(remodeling)이 고혈압의 발병에 중요한 기전이 되며, 이완기 혈압 및 평균 혈

압(mean blood pressure)을결정하는주요인자가되는것이다. 반면에대동맥

경직도(aortic stiffness)의 증가에 따르는 큰 동맥의(large artery) 재형성

(remodeling)은노인성수축기고혈압발병에연관되어있다. 

16.1. 고혈압에의한혈관의변화

16.1.1. 작은혈관의재형성(Small vessel remodeling)
직경이 100~350 μm인 작은 동맥 및 세동맥의 재형성으로 인한 말초혈관의

저항은고혈압병태생리기전의대표적인특징이다. Poiseuille’s law에의하면

저항(resistance)은 혈관 반지름의 네제곱에 반비례하기 때문에 혈관의 내경이

조금만변하더라도말초혈관저항은크게변하게된다. 이것은초기에혈압을상

승시키는 안지오텐신 II, 카테콜라민과 같은 신경호르몬의 활성에 대한 혈관의

보상반응이라고생각할수있다. 즉, 고혈압발생초기단계에서는상승된동맥

의압력이말초장기에직접적으로전달하는것을방지하고혈관벽의장력을줄

이기 위해 혈관 내경이 감소하고 중막과 내경의 비율(medial/lumen ratio)이

증가하게된다(그림 1). 이러한반응은궁극적으로 말초혈관저항을증가시키고
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그림 1. 동맥의 구조 변화의 다른 형태들.



신장에서 pressure natriuresis curve가 resetting됨으로써혈압을 더 증가시

키는결과를초래하게된다. 

대부분의 경도 및 중등도 고혈압 환자에서의 혈관 재형성은 inward

eutrophic vascular remodeling으로이것은중막의단면적(medial CSA) 변화

없이중막과내경의비율이증가하는것을말한다. Inward eutrophic vascular

remode-ing은 renin angiotensin aldosterone system, catecholamine,

endothelin-1의활성화와증가된혈압에의한자극으로산화스트레스증가, 다

양한싸이토카인(TGF-beta, PDGF) 및 cell adhesion molecule의분비가활성

화되고 이로 인해 콜라겐 합성, fibrillar protein 분비, 혈관 평활근(vascular

smooth muscle cell)의증식및이동(migration)이촉진된다. 이에작은혈관들

이내경이작아진상태로재형성된다. 또한오래된고혈압, 중증의고혈압, 당뇨

병, 그리고 원발성 알도스테론증이나 신동맥 협착처럼 renin angiotensin

aldosterone system의 활성화가 과도한 경우에서는 중막의 단면적 증가와 동

반하는 혈관 평활근의 과도한 증식이 일어나서 비후성 재형성(hypertrophic

remodeling)이일어나게된다.

16.1.2. 큰동맥의재형성(Large arterial remodeling)
심장에서대동맥으로혈액이분출되면원위부로전달되는압력파형을만들게

된다. 이러한 진행파는 elastic artery에서 muscular artery로 전환되는 지점

과같이혈관의성상과탄력성이변하는지점(impedance mismatching), 저항

혈관(resistance artery) 및 분기점(branching point) 등에서 반사되게 된다.

이러한반사파는다시대동맥으로돌아오고진행파와합쳐지게된다. 이것을맥압

증폭이라고 부른다(그림 2). 대동맥의 경직도(arterial stiffness)가 증가할 경우

pulse wave velocity는증가하게되는데진행파의속도가증가하는경우파형의

반사가빨라지게되며결국수축기에진행파와반사파가합쳐져수축기최고압

력이증가하게되는반면이완기혈압은낮아지게된다(그림 2). 이로인해맥압

이 증가하고 수축기 혈압만 증가하는 것이 아니라 결국 심장 및 주요 혈관들에

pulsatile arterial load가 증가하게 되고 이완기 관상동맥의 혈류가 감소하여

심혈관질환의발생률이증가하게된다. 
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동맥에 노화가 일어나면(arterial aging) 내막-중막이 두꺼워지고 중심 동맥

내경이증가한다. 이때생기는구조적및세포적인변화로는내피세포기능의부

전, 혈관평활근의증식, 콜라겐의증가, 탄력소(elastin)의감소가있다(그림 3).

탄력소분자의분해(degradation)가증가하는것또한동맥노화의특징이며, 다

양한 matrix metalloproteinase (MMP)와 serine proteinase가 활성화되면서

탄력소의 분해(degradation)가 촉진된다. MMP는 MMP를 억제하는 인자인

TIMP-2의활성도가감소할경우활성화되는데, MMP와 TIMP-2 활성정도의

불균형이세포외물질의재형성에중요하며동맥경직도증가에도중요하게작용

한다. 탄력소의분해뿐만아니라MMP의분해능력으로, 상대적으로꼬임이덜

하고 경직성이 큰 콜라겐이 생성된다. 그리고 MMP에 의한 기저막의 분해와

chemotactic agent의 분비가촉진되어혈관내막으로평활근세포의이동과분

화가증가된다. 이와같이MMP의활성화는동맥경직도증가와밀접하게관련

되어있으며 renin angiotensin aldosterone system, 산화 스트레스, 내피 기

능세포부전, AGE에의한 RAGE의활성증가와염증성싸이토카인과세포부

착분자의활성도증가등이MMP 활성증가와관계가있음이보고되고있다.

혈관의 노화는 안지오텐신 II의 활성도 증가 및 이에 의한 NADPH oxidase
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그림 2. 젊은 사람(왼쪽)과 노인(오른쪽)의 맥압 비교. 노인에서는 수축기 혈압이 증폭되고 이완기 혈압이 더 내
려가게 된다.



activity 증가, NO bioavailability 감소와관계가있다. 이것은reactive oxygen

species, transforming growth factors (TGF-β1), MMPs 및monocyte che-

moattractant protein-1 (MCP-1), TNF-α, Interleukin-1, Interleukin-17

and interleukin-6와같은 cytokines을증가시키며이로인해혈관염증및섬

유화가촉진되어혈관의경직도가촉진되는것으로설명하고있다. 노인의대동

맥에서는 angiotensin converting enzyme, angiotensin II, angiontensin

receptor type 1 MMPs 및 MCP-1의 발현이젊은사람의대동맥에서보다현

저히 증가되는 것으로 보고하고 있는데, 이와 같이 혈관 조직 내에서 renin

angiotensin aldosterone system은혈관염증및섬유화를촉진시켜동맥경직

도를 증가시키는데 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 또한 혈관 염증과

재형성에 중요하다고 알려져 있는 MCP-1/CCR2 경로의 활성화는 혈관 염증,

혈관 세포 부착 분자, MMP, 다른 싸이토카인들의 활성도 증폭, 혈관의 평활근

세포의이동을더욱촉진시키는것으로밝혀지고있다. 전신의염증도를반영하

는 C reactive protein은 혈관의 염증 및 내피세포 기능의 부전과 관계있다고

알려져있는데최근연구에서C reactive protein와동맥의경직도가유의한관

계에있다고보고됐다(그림3).
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Intima:
䧂 collagen, AGE' s, MΦ ,
  leukocytes, I-CAM.
  MMP, TGF-β , VSMC
䧃 Elastin

Adventita :
䧂 collagen, fibroblasts

Extrinsic lnfluences : NaCI, lipids, angiotensin, sympathetic
neurohormones, shear stress, increased luminal diameter

Endothelial Cells :
Endothelial dysfunction
Increased permeability

Media
䧂 VSMC, collagen, 
  AGE' s, MMP
䧃 Elastin

그림 3. 큰동맥 경직도(large arterial stiffness)를 증가시키는 인자들.



16.1.3. Microvascular rarefaction
고혈압환자에서특징적으로관찰되는소견은미세혈관의숫자가정상대조군

들에 비해 현저히 감소한다는 것이다. 이러한 현상을 microvascular rare-

faction이라고한다. Microvascular rarefaction은고혈압에서혈관저항이증

가하는또다른중요한기전이된다. 

소함은혈관내경및구조를막을만큼충분히압력이센경우과도한혈관수

축에 의해서 발생할 수 있는데 이것을 functional rarefaction이라고 하며 더

나아가 실질적으로 세동맥과 모세혈관의 생성이 억제되어 생기는 anatomical

rarefaction으로구분할수있다. Microvascular rarefaction은고혈압이임상

적으로발현되기이전에선행되며, 고혈압의가족력이있는경우혈압이정상인

경우라도 고혈압의 가족력이 없는 정상혈압의 대조군에 비해 microvascular

rarefaction이 유의하게 심한 것으로 알려져 있다. 이렇게 고혈압 환자에서

microvascular rarefaction이 증가하는 이유는 신경호르몬 활성에 따른 혈관

수축에의한 functional rarefaction과내피세포및혈관평활근세포고사가촉

진하여 혈관 형성이 억제되는 것으로 설명하고 있는데 최근 들어 endothelial

progenitor cell (EPC) 기능의저하로설명하고있다. 고혈압에서는 EPC의 숫

자가감소하고기능이저하한것으로보고하고있는데이러한EPC 기능저하가

미세혈관형성을희소시키는데작용할것으로생각되어연구들이진행중이다. 

16.2. 혈관재형성(vascular remodeling)의임상적중요성

16.2.1. 소혈관재형성의임상적중요성
소동맥재형성(small arterial remodeling)은고혈압의발생에도중요하지만

고혈압이있을때가장먼저나타나는표적장기손상이기도하다. 128명의고혈

압또는인슐린비의존성당뇨병환자들에서 gluteal 조직검사를통해피하소동

맥의 중막과 내경의 비율(media/lumen ratio)을 분석한 후 평균적으로 5.4년

추적한결과피하소동맥의중막/내경비율이 0.11 이상으로증가될때심혈관계

질환의발생률이유의하게증가하는것을확인할수있었다(그림4). 

소동맥의재형성이고혈압의발생과예후에유의한영향을미치는것이알려지
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게되면서고혈압치료를통해소동맥의재형성을바꿀수있는지여부가중요한

의문점이될수있다. 결론을말하자면ACE inhibitors, angiotensin receptor

blockers와 calcium channel blockers가소동맥의재형성에유익한효과가있

다는 연구결과가 있다. Renin-angiotensin-aldosterone system의 활성화는

혈관재형성에악영향을준다고알려져있으며실제로RAS system을억제하는

ACE inhibitors 와 angiotensin receptor blockers를투여한환자군에서소동

맥의중막/내경비율이유의하게감소하는것이몇몇연구결과에서보고된바있

다(그림5). 

HOPE study, EUROPA study 등을통해RAS system을차단하는혈압약들

이혈압강하정도보다더큰심혈관보호기능이있는것으로알려지고있는데이

러한혈관의재형성에대한유익한효과가중요하게작용할것으로생각해볼수

있겠다. 칼슘은 kinase cascades를활성화시켜혈관내평활근세포의성장과이

동에 중요한 역할을 하는데 이론적으로 칼슘 길항제를 투여하면 세포내 칼슘을

감소시켜혈관재형성에유익한영향을줄것으로생각해볼수있으며, 실제로

고혈압환자들에서칼슘길항제가소동맥의재형성에유익한효과가있는것으로

보고되었다(그림 5). 반면, 베타차단제나 이뇨제는 혈압강하 정도에 있어서는

calcium channel blocker, angiotensin receptor blocker 및 ACE inhibitor

와비슷하지만혈관재형성에대한유익한효과는증명하지못했다(그림5).
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그림 4. 고혈압이나 당뇨환자에서 소동맥의 중막/내경 비율 증가와 예후.



16.2.2. 고혈압에서큰동맥의임상적의의
기존 연구에서 동맥 경직도(arterial stiffness)의 증가는 뇌졸중, 허혈성 심

질환, 심부전등의위험인자이며, 심혈관계사망률의독립적인위험인자로알려

져있다. 동맥경직도의증가는심장의박동을통해압력부하를증가시키고심혈

관계사망률을증가시키는허혈성변화와도밀접한연관이있다. 동맥경직도증

가는콜라겐성분증가, elastic fiber 분해증가, 혈관평활근의증식및비대에

의한동맥벽의경화성재형성과관계가있으며, 노화과정과매우밀접한연관성

이있다. 그러나단순한연령증가이외에도고혈압, 염분섭취과다, 당뇨, 지질이

상혈증, 신경호르몬계의 변화와 같은 외부인자가 이러한 혈관의 노화를 촉진시

킨다. 예로, 같은 60세의 여자 환자라도 동반된 위험인자에 따라 동맥경직도가

크게차이날수있다. 이와같이동맥경직도는심혈관계질환의위험인자들의상

호작용에 의해 증폭될 수 있으며, 실제 연구결과 고혈압 환자들에서 측정된

pulse wave velocity는 10년후의심혈관질환을예측하는위험점수와유의한

상관관계가있음이밝혀졌다(그림6).

그렇다면PWV가어느정도이상일때심혈관질환의고위험군으로분류해야

하는지가의문이될수있다. 1999년에Guerin 등이시행한연구에서혈액투석
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그림 5. 소혈관 재형성에 고혈압 약제들이 나타내는 다른 효과.
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명을 대상으로 transcutaneous

Doppler flow를측정하여 foot to

foot method로 carotid femoral

pulse wave velocity를 측정한후

72±41개월간 추적했을 경우,

PWV >12.0m/sec일 경우, PWV

<9.4m/sec과 비교시 상대 위험도

가5.4였으며, 1m/sec 증가할때마

다 위험도는 1.39씩 증가하였다

(95% CI, 1.19 to 1.62) (그림7). 이연구결과를바탕으로2007년유럽고혈압학

회/심장학회(ESH/ESC)에서제시한고혈압치료지침에서는표적장기손상의지

표로 carotid femoral PWV > 12.0m/sec를제시하기도하였다. 그렇지만현재

사용되고있는 PWV 측정기로는 sphygmacor, Compilor, Colins 등이있는데

각기계마다참고수치가다르고측정치가연령과혈압의영향을많이받으며인

종과민족에따라다를수있기때문에 cutoff value를정하기어려운제한점이

있다. 반대로 pulse wave velocity의 감소는좋은예후와관계가있다. 동맥경
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그림 7. 말기신부전환자에서 PWV 값에 따른 예후.
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그림 6.  710명 고혈압 환자의 대동맥 PWV와 10년 심혈관계 질환 위험도 관계.



직도는고혈압의치료를통해낮출

수있으며, 동맥경직도의감소가예

후에유익한효과가있는지를증명

하기 위해 155명의 환자를 51±38

개월 동안 추적관찰했을 때, PWV

감소가없는경우는모든사망률에

대해2.59의위험률(95% CI, 1.51-

4.43)을 보였으며, 심혈관계에 대

한사망률에대해서는 2.35의위험

률을 보였다(95% CI, 1.23-4.41)

(그림8).

16.2.3. 고혈압에서microvascular rarefaction의임상적의의
현재 고혈압에서 microvascular rarefaction에 대한 예후의 의의가 있었던

연구는 없다. 그러나 혈압을 치료할 경우 고혈압 환자에서 모세혈관의 밀도

(capillary density)가 향상된다는 연구 보고는 있는데 microvascular rare-

faction을향상시키는것이장기적으로예후에영향을주는지는연구가더진행

되어야할것이다.
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