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국문 요약

항우울제가 흰쥐 하대정맥의 수축에 미치는 영향

항우울제로 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(serotonin selective reu p take

inh ibitor , SSRI)들이 널리 쓰였으나, 기립성 저혈압(P acher 등, 1998)등의 혈관계

부작용과 우울증 환자에서 약물을 투여 후 항우울 효과가 나타나기까지 3-6 주의

지연기가 있으며 삼환계 항우울제보다 우울증의 치료반응에 월등한 이점이 없어

사용의 제한이 되고 있다. 근래에는 작용시간이 선택적 세로토닌 재흡수 억제제보

다 빠르다고 알려진 세로토닌 노르에피네프린 재흡수 억제제(serotonin

n orep inep hrine reu p take inhibitor , SN RI)인 ven lafaxine과 노르아드레날린 특정

세로토닌 항우울제(n oradrenergic an d sp ecific seroton ergic antidep ressant,

N aSSA)인 m irtazap in e의 사용이 증가하고 있다. 이에 본 실험에서는 삼환계 항우

울제 이후 개발된 항우울제들에 의한 기립성 저혈압의 유발기전을 규명하기 위하

여 N E, KCl, caffein e에 의하여 유발된 하대정맥수축에 대한 flu oxetine,

m irtazap ine 및 venlafaxin e의 작용을 살펴보고 다음과 같은 결과를 얻었다.

첫째, N E에 의해 유발된 혈관수축은 flu oxetine과 m irtazap in e에서 억제되었으

며 venlafaxine에서 증가되었다.

둘째, KCl에 의해 유발된 혈관수축은 flu oxetine에 의해 억제되었으나

ven lafaxine과 m irtazap ine에 의해서는 그 억제되는 영향이 매우 작았다.

셋째, N E에 의해 유발된 혈관수축에 대한 항우울제들의 효과는 내피세포의 존

재유무에 따라 차이가 없었다.

넷째, 세포 외의 Ca2 +이 없을 때 N E에 의해 유발된 혈관수축은 flu oxetin e과

m irtazap ine에서 억제되었고 venlafaxin e에서는 증가되었다.

다섯째, 세포 외의 Ca2 +이 없을 때 caffeine에 의해 유발된 혈관수축은

ven lafaxine에서 증가되었고, flu oxetin e과 m irtazap ine에서는 영향이 없었다.
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이상의 실험결과로 보아, flu oxetine과 m irtazap ine은 세포 외 Ca2 + 유입에 작용

하여 혈관수축을 억제시키고 venlafaxine은 세포 내 Ca2 + 유리에 작용하여 혈관수

축을 증가시킨다. 이와 같은 특성들이 기립성 저혈압과 고혈압 등의 부작용에 관

여하는 것으로 사료된다.

핵심되는 말: 항우울제, 기립성 저혈압, 하대정맥, 칼슘, flu oxetine,

m irtazap ine, venlafaxin e .
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항우울제가 흰쥐 하대정맥의 수축에 미치는 영향

<지도 박 기 창 교수>

연세대학교 대학원 의학과

신 승 우

I. 서 론

삼환계 항우울제(tr icyclic antidep ressant)의 하나인 im ip ram ine이 우울증 치료

에 효과가 있는 것이 보고됨에 따라 항우울제들은 여러 종류의 질환들에 폭 넓게

이용되어 왔다(Ku hn , 1958). 삼환계 항우울제의 생화학적 작용기전은 신경말단에

서 노르에피네프린(N E), 세로토닌(5-H T) 및 도파민(DA)과 같은 단가아민의 재흡

수를 억제하여 항우울 효과를 나타내는 것으로 알려져 왔다(Garver 및 Davis,

1979). 하지만 약물에 대한 부작용들이 밝혀지면서 사용에 제한을 받아왔다. 비

록 대부분의 부작용들은 심각하지 않을 수 있으나, 심혈관계의 부작용은 경우에

따라 생명을 위협할 만큼 치명적이다(Marsh all 및 Forker, 1982; Glassm an 및

Preu d 'h om m e, 1993). 삼환계 항우울제에 의한 심혈관계 부작용으로는 대표적으로

부정맥의 발생(Vohra등, 1975)과 심각한 기립성 저혈압(Glassm an 등, 1979) 및 허

혈성 심장질환(Glassm an 및 Sh ap iro, 1998)을 들 수 있다.

이로 인하여, 1980년대 이후 삼환계 항우울제와는 달리 5-H T 재흡수만을 선택

적으로 억제하고 항콜린성, 항히스타민성, 항아드레날린성 수용체 작용이 작아 비

교적 부작용이 작다고 보고된 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(serotonin selective
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reu p take inhibitor , SSRI)들의 사용이 증가하여 널리 쓰였으나, 서맥과 기립성 저

혈압(Pacher 등, 1998)등의 심혈관계 부작용과 성기능 장애(Fergu son, 2001)등의 부

작용이 있고, 우울증에 약물을 투여 후 항우울 효과가 나타나기까지 3-6 주의 지

연기가 있으며 삼환계 항우울제보다 우울증의 치료반응에 월등한 이점이 없어 사

용의 제한이 되고 있다(Ch arn ey, 1998).

근래에는 작용시간이 선택적 세로토닌 재흡수 억제제보다 빠르다고 알려진 세

로토닌 노르에피네프린 재흡수 억제제(seroton in n orep inep h rin e reu p take

inh ibitor , SN RI)인 venlafaxin e과 노르아드레날린 특정 세로토닌 항우울제

(n orad renergic an d sp ecific serotonergic an tid ep ressan t, N aSSA)인 m irtazap ine의

사용이 증가하고 있어 임상적 관심이 되고 있다(Kent, 2000). Venlafaxin e은 중추

에서 항무스카린성, 항히스타민성, 항콜린성, 항아드레날린성 수용체 작용이 작다

고 알려져 있고 m irtazap ine은 히스타민성 수용체에 높은 결합력을 가지고 있는

것 외에는 항무스카린성, 항콜린성 수용체 작용이 작아 비교적 부작용이 작다고

알려져 있다(Ken t, 2000). 하지만 이들 새로운 약물의 작용에 관한 실험적 보고가

적으므로 보다 자세한 연구가 진행되어야만 안전성 여부가 확인될 수 있을 것이

다. 또한 흔한 부작용인 기립성 저혈압은 동맥의 저항 감소와 기립시 정맥계에 과

도한 혈류량으로 인해 발생한다고 알려져 있으나(Adrianu s 등, 1999) 일부 선택적

세로토닌 재흡수 억제제에 대한 연구도 거의 동맥혈관계에만 한정되어 있다.

이에 본 실험에서는 최근 사용빈도가 높은 삼환계 항우울제 이후에 개발된 항

우울제들이 기립성 저혈압에 미치는 영향을 알기 위하여 flu oxetine, m irtazap in e,

ven lafaxine으로 인한 하대정맥수축의 변화와 그 기전의 일부를 밝히고자 하였다.

따라서 항우울제들이 100 nM의 N E 또는 35 m M KCl에 의한 혈관수축에 미치는

효과와 내피세포를 제거하기 전과 제거한 후 항우울제들이 N E에 의한 혈관수축에

미치는 효과에 변화가 있는지를 확인하였다. 또한 혈관수축에 영향을 미치는 Ca2 +

에 대한 항우울제의 작용을 알기 위하여 세포 외로부터 Ca2 +
의 유입이 없는 상태

에서 항우울제들이 N E 또는 caffeine에 의한 혈관수축에 미치는 영향을 확인하였

다.

- 4 -



II. 재료 및 방법

1. 실험 동물

실험동물로는 300gm 내외의 흰쥐(Sp ragu e-Daw ly rat) 수컷을 사용하였다.

2. 실험용액 및 약물

실험 용액으로는 Kreb Rin ger Bicarbon ate (KRB) 용액을 사용하였는데, 그 조성

(m M)은 N aCl 117, N aH CO 3 24.8, KCl 4.7, MgSO 4 1.44, CaCl2 1.91, KH 2PO 4

1.19, D-glu cose 5.73이었으며, 95 % O 2, 5% CO 2의 혼합개스를 주입하여 p H 7.4로

평형을 이루게 하였다. Ca2 +이 없는 용액에는 CaCl2 대신 calciu m chelatin g agen t

EGTA (1 m M)을 첨가하였다. 실험에 사용된 항우울제들은 SSRI인 flu oxetine,

SN RI인 venlafaxin e과 N aSSA인 m irtazap ine이었다. Flu oxetine은 Lilly로부터,

ven lafaxine은 한국 Wyeth-Ayerst로부터 m irtazap ine은 Organ on으로부터 실험용

으로 제공받았다. Mirtazap ine은 m eth yl ether에 100 m M이 되게 녹인 후 증류수

로 10 μM 또는 1 m M로 희석하였으며 그 외의 두 약물은 증류수에 녹여 10 μ

M 혹은 10 m M이 되게 한 뒤, 사용 직전까지 -20 o C 냉동고에 보관하였다.

Acetylch oline(Ach), N E, caffeine 그리고 KCl은 Sigm a 제품(Sigm a Ch em ical Co.,

St . Lou is. MO, USA)을 사용하였다.

3. 하대정맥 환에서의 장력측정

흰쥐의 복강 내로 sodiu m thiop ental(50 m g/ kg, i.p .)을 투여하여 마취시킨 뒤,

이어 복강을 열고 간정맥으로 hep arin (500 IU/ k g)을 주입하였다. 이어 총장골 정

맥 상부에서 간 하부까지의 하대정맥과 동맥을 조심스럽게 적출하였다. 적출한 혈
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관은 해부 현미경하에서 정맥과 동맥을 분리하였고 혈관 주위의 지방 및 결체조

직을 제거하였으며, 혈관 내피세포 및 평활근이 손상되지 않도록 주의하여 너비

3-4 m m의 환을 만들었다. 내피세포를 제거할 경우 KRB 용액으로 적셔진 여과지

위에 혈관환을 올려놓고, 혈관강 내에 가는 forcep을 넣어 부드럽게 문질러 내피

세포를 제거하였다. 분리한 하대정맥 환의 한쪽 끝은 KRB 용액이 들어있는

incu bation bath 바닥에 L자형 가는 stain less steel 고리로 고정시키고 다른 한쪽

은 force tr an sdu cer (Mod el FT03C, Grass In stru m ents, Qu in cy, MA, U .S.A .)에 연

결하여 혈관의 등척성 장력변화를 p olygrap h (M odel 7E, Grass In stru m en ts)에 기

록하였다. Incu bation bath내 KRB 용액은 37 o C로 유지시켰고, 95 % O 2, 5 % CO 2

를 계속 공급하였다. 하대정맥 환에 500 m g의 기초장력을 부하한 뒤 60분 정도

기다려 평형이 되도록 하였으며, 그 기간 동안 KRB 용액을 3-4 회 바꾸어 주었다.

Fu rch gott 및 Zaw adzki(1980)의 방법으로 내피세포의 존재유무를 확인하였다. 즉

100 nM N E로 혈관을 수축시켜 평형에 이르게 한 후 가해준 1 μM Ach에 의하

여 80%이상 이완하면 내피세포가 존재하는 것으로, 수축된 혈관이 1 μM Ach에

의하여 이완반응을 전혀 보이지 않으면 내피세포가 제거된 것으로 간주하였다.

먼저 100 nM N E 혹은 35 m M KCl을 3-4 차례 투여하여 수축정도가 일정한

크기임을 확인하였다. 이어 여러 종류의 항우울제들을 10분간 전처치 한 뒤 위의

100 nM N E 및 35 m M KCl을 다시 투여하여 항우울제 투여 전후의 장력의 변화

를 비교하였다. 내피세포를 제거한 정맥환에서 항우울제를 전처치 한 뒤 100 nM

N E를 투여하여 장력의 변화를 비교하였다.

세포 내 Ca2 +에 항우울제들이 미치는 영향을 알기 위하여 항우울제들을 1 μM

로 고정하여 전처치 한 후 Ca2 +
이 없는 용액에서 100 nM N E 혹은 30 m M

caffeine을 투여하여 장력의 변화를 비교하였다.
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그림 1. 장력 측정 장치 모식도 . L 자형의 가는 stain less steel

고리를 사용하여 한쪽 끝은 bath 바닥에 고정하고, 다른 한쪽은

force transdu cer에 연결하여 장력 변화를 p olygrap h에 기록하

였다. Circu lator를 통하여 organ bath의 온도를 37 ℃로 유지

하였으며, 화살표는 KRB 용액의 이동방향을 나타내고 있다 . R;

rin g, K.R.B; Kreb Ringer Bicarbon ate 용액.
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4. 통계처리

결과는 평균±표준오차로 나타내었으며, 항우울제 투여 농도에 따른 N E, KCl

에 대한 혈관수축반응은 약물 처치 전을 대조군으로 하여 백분율로 나타냈고 비

선형회귀분석(n onlinear regression an alysis)을 시행하였다. 내피세포 존재 유무에

따른 각 항우울제 농도에서 N E에 의한 혈관수축 반응은 이원변량분석(tw o w ay

AN OVA)으로 검정하였다. 항우울제를 1 μM로 고정하여 전처치 한 후 N E,

caffeine에 의한 혈관수축반응을 대조군과 비교하기 위해서는 일원변량분석(one

w ay AN OVA)으로 검정하였다. 이때 p값이 0.05 이하인 경우를 유의한 차이가 있

다고 간주하였으며 통계분석에는 Prism 3.0(Grap hP ad Softw are Inc., San Diego,

CA, USA)을 사용하였다.
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III. 결 과

1. N E에 의하여 유발된 하대정맥 수축에 미치는 항우울제

들의 효과 .

하대정맥환의 장력이 안정된 후 100 nM N E로 전수축시키고 1 μM의 Ach로

이완반응 여부를 통해 내피세포의 존재를 확인하였으며, 100 nM N E를 3-4 차례

투여하여 이에 대한 혈관반응의 수축크기가 일정한지를 확인하였다. 수축크기가

일정해지면 이를 대조군으로 하였으며 항우울제를 20분간 전처치한 후 같은 농도

의 N E에 의한 반응을 관찰하였다. 같은 조직에서 항우울제 농도 변화에 따른 하

대정맥환의 수축을 관찰하기 위하여 3회 이상 incu bation bath 내를 KRB 용액으

로 세척한 후 다음 농도를 전처치하였다. Flu oxetin e과 m irtazap ine에서는 전처치

한 항우울제의 농도에 비례하여 수축크기를 억제시켰다. Flu oxetine의 log IC5 0는

-6.628였으며 m irtazap ine의 log IC5 0는 -6.430이었다. 하지만 ven lafaxine은 혈관수

축을 증가시키는 것이 관찰되었다(그림 2).

2. KCl에 의하여 유발된 하대정맥 수축에 미치는 항우울

제들의 효과 .

Flu oxetine은 N E에 의한 반응과 유사한 농도에서 혈관의 수축을 억제시켰으며

log IC50은 -6.561이었다. Mirtazap ine과 ven lafaxine은 KCl에 의한 혈관의 수축을

거의 억제시키지 않았으며, venlafaxin e은 N E에 의한 반응에서 보인 혈관 수축증

가가 나타나지 않았다(그림 3).
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3. 내피세포 존재에 따라 N E에 의해 유발된 하대정맥수축

에 항우울제들이 미치는 영향 비교 .

하대정맥환의 장력이 안정된 후 100 nM N E로 전수축시키고 1 μM의 Ach 이

완반응 여부를 통해 내피세포의 존재를 확인하여 내피세포가 제거된 하대정맥환

을 사용하였다. 내피세포를 제거한 정맥환은 N E로 수축시켰을 때 내피세포가 있

는 정맥환보다 자연적인 이완이 잘 일어나지 않는 것이 관찰되었다(그림 4). 모든

항우울제에서 내피세포가 있는 정맥환과 내피세포가 없는 정맥환 사이의 수축정

도에 통계학적으로 유의한 차이는 없었다(그림 5, 6, 7).

4. 세포 외 Ca2 + 이 없는 상태에서 N E에 의해 유발된 내피

세포가 제거된 하대정맥 수축에 미치는 항우울제들의 효과 .

KRB 용액에서 100 nM N E를 투여하여 이에 대한 혈관반응의 수축크기가 일정

한지를 확인하였다. 이후 KRB 용액에서 CaCl2를 제외하고 calciu m chelatin g

agent인 EGTA 1 m M을 첨가한 용액으로 바꾼 후 100 nM N E를 투여하여 하대

정맥환의 수축크기를 대조군으로 하였다. 수축이 정점에 다다른 것을 관찰한 후

다시 KRB 용액으로 교체하였다. 30분 후 항우울제를 각각 1 μM로 전처치 하였

으며 10분 후 KRB 용액에서 CaCl2를 제외하고 calciu m ch elatin g agent인 EGTA

1 m M을 첨가한 용액으로 교체 후 100 n M N E로 수축시켰다. N E에 의한 수축의

크기가 세포 외에 Ca2 +이 존재할 때보다 작았으며, flu oxetine에서는 대조군보다

수축이 억제되었고 m irtazap ine에서는 수축이 일어나지 않았으며 venlafaxine은 대

조군보다 수축이 증가되었다(그림 8).
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5. 세포 외 Ca2 + 이 없는 상태에서 caffe ine에 의해 유발된

내피세포가 제거된 하대정맥수축에 미치는 항우울제들의 효

과 .

KRB용액에서 CaCl2를 제외하고 calciu m chelatin g agent인 EGTA 1 m M을 첨

가한 용액에서 내피세포가 제거된 하대정맥을 caffeine 30 m M를 투여하여 그 수

축크기를 대조군으로 하였다. 수축의 정도가 작았으며 일시적으로 수축하였다.

Flu oxetin e과 m irtazap ine을 전처치 하였을 때는 대조군과 수축의 크기가 통계학

적으로 유의하게 변하지 않았으나 ven lafaxine을 전처치하였을 때는 수축이 증가

되었다(그림 9).
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그림 2. N E에 의하여 유발된 하대정맥 수축에 미치는 항우

울제들의 효과 . 100 n M N E를 투여하여 혈관이 수축된 정도를

대조군으로 하였으며, flu oxetine, m irtazap ine, ven lafaxine을

10-9 M에서 10-4 M까지 각각 10분간 전처치를 한 후 N E(100

nM)로 수축을 시켰다. 대조군에 대한 백분율로 계산하였다. 결

과는 평균±표준오차로 나타내었으며 실험예수는 6임 .
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그림 3. KCl에 의하여 유발된 하대정맥 수축에 미치는 항우

울제들의 효과 . 35 m M KCl을 투여하여 혈관이 수축된 정도를

대조군으로 하였으며 flu oxetine, m irtazap in e, ven lafaxin e을

10-9 M에서 10-5 M까지 각각 10분간 전처치를 한 후 KCl(35

m M)로 수축을 시켰다. 대조군에 대한 백분율로 계산하였다. 결

과는 평균±표준오차로 나타내었으며 실험예수는 5임 .
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그림 4. 내피세포를 제거한 하대정맥과 내피세포를 제거하지

않은 하대정맥에서 N E에 의해 유발된 수축의 비교 . N E(100

nM)로 수축을 시켰으며, Ach (1 μM)로 내피세포의 유무를 확

인하였다 . 내피세포가 존재하는 정맥에서는 수축이 정점에 다

다른 후 이완하는 반면, 내피세포가 제거된 정맥에서는 수축이

유지되었다.
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그림 5. 내피세포의 존재에 따라 N E에 의해 유발된 하대정

맥 수축에 미치는 f lu oxetine의 효과 . 100 n M N E를 투여하여

혈관수축된 정도를 대조군으로 하였으며, Ach (1 μM)로 내피

세포의 유무를 확인하였다. Flu oxetine 10-9 M에서 10- 6 M까지

10분간 전처치를 한 후 N E(100 nM)로 수축을 시켰다. 대조군

에 대한 백분율로 계산하였다. 결과는 평균±표준오차로 나타

내었으며 실험예수는 5임 .
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그림 6. 내피세포의 존재에 따라 N E에 의해 유발된 하대정

맥 수축에 미치는 m irtazapine의 효과 . 100 nM N E를 투여하

여 혈관수축된 정도를 대조군으로 하였으며, A ch (1 μM)로 내

피세포의 유무를 확인하였다. Mir tazap ine 10- 9 M에서 10- 6 M까

지 10분간 전처치를 한 후 N E(100 n M)로 수축을 시켰다 . 대조

군에 대한 백분율로 계산하였다 . 결과는 평균±표준오차로 나

타내었으며 실험예수는 5임.
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그림 7. 내피세포의 존재에 따라 N E에 의해 유발된 하대정

맥 수축에 미치는 v enlafaxine의 효과 . 100 n M N E를 투여하

여 혈관수축된 정도를 대조군으로 하였으며, A ch (1 μM)로 내

피세포의 유무를 확인하였다. Ven lafaxine 10- 9 M에서 10-4 M까

지 10분간 전처치를 한 후 N E(100nM)로 수축을 시켰다. 대조

군에 대한 백분율로 계산하였다 . 결과는 평균±표준오차로 나

타내었으며 실험예수는 5임.
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그림 8. 세포 외 Ca2 + 이 없는 상태에서 N E에 의해 유발된 내

피세포가 제거된 하대정맥 수축에 미치는 항우울제들의 효

과 . 100 nM N E를 투여하여 혈관수축된 정도를 대조군으로 하

였으며, 각각의 항우울제를 10- 6 M로 고정하여 전처치한 후 세

포 외에 Ca2 + 이 없는 상태에서 N E(100 n M)로 수축을 시켰으며

대조군에 대한 백분율로 계산하였다. 결과는 평균±표준오차로

나타내었으며 대조군에 대한 일원변량분석을 사용하여 검정하

였다. 실험예수는 5임. ***는 P<0.001
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그림 9. 세포 외 Ca2 + 이 없는 상태에서 caffe ine에 의해 유발

된 내피세포가 제거된 하대정맥수축에 미치는 항우울제들의

효과 . 30 m M caffeine을 투여하여 혈관수축된 정도를 대조군으

로 하였으며, 각각의 항우울제를 10- 6 M로 고정하여 전처치한

후 세포 외에 Ca2 + 이 없는 상태에서 caffein e(30 m M)로 수축을

시켰으며 대조군에 대한 백분율로 계산하였다. 평균±표준오차

로 나타내었으며 대조군에 대한 일원변량분석으로 검정하였다.

실험예수는 5임. ***는 P<0.001
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IV . 고 찰

이 연구는 항우울제에 의한 기립성 저혈압의 발생기전을 알기 위하여 흰쥐 하

대정맥수축에 대한 SSRI와 SN RI와 N aSSA의 작용을 살피고자 하였다.

결과에서 flu oxetine은 농도가 증가할수록 N E와 KCl에 의한 혈관수축을 억제

하였고 Ca2 +이 없는 KRB 용액에서 N E에 의한 수축을 억제하였으며 caffeine에 의

해 유발된 수축에 영향을 미치지 않았다. Flu oxetin e은 쥐의 동맥에서도 N E, KCl

에 의한 수축을 억제한다는 보고와 일치한다(Park 등, 1999). Mirtazap in e은 농도

가 증가할수록 N E에 의한 혈관수축을 억제하였으나 KCl에서는 억제작용이 작았

으며 Ca2 +이 없는 KRB 용액에서 N E에 의한 수축을 억제하였으나 caffeine에 의한

수축에는 통계학적으로 유의한 영향을 미치지 않았다. Venlafaxine은 N E에 의한

혈관수축을 증가시켰으나 KCl에 의한 혈관수축을 증가시키는 영향은 없었고 10-7

M 이상에서 혈관수축을 억제시켰으며 Ca2 +이 없는 KRB 용액에서 N E에 의한 수

축 및 caffeine에 의한 수축을 증가시켰다.

N E는 혈관의 평활근에서 아드레날린성 수용체를 매개체로 하여 세포 내 신호

전달체계에 영향을 주어 p h osp h olip ase C를 활성화시켜 세포 내의 Ca2 + 유리에

영향을 주는 in ositol 1,4,5-trip h osp h ate와(Villalobos-m onila 등, 1982) Ca2 + 이온

통로의 인산화를 통한 Ca2 +의 유입을 증가시키는 p h osp h olip ase C activ ator인

diacylglycerol을 활성화한다(Shearm an 등, 1989). 고농도의 K+는 평형전압을 변화

시켜 막전압을 탈분극시키게 되고 이로 인해 막전압 의존성 Ca2 +통로가 활성화하

게 된다(Van 등, 1970). 그리고 활성화된 Ca2 + 통로를 통해 세포 내로 유입된 Ca2 +

에 의해 평활근의 수축이 일어난다고 알려져 있다. 그러므로 flu oxetine은 아드레

날린성 수용체와 막전압 의존성 Ca2 +통로에 작용하여 혈관수축을 억제하는 것을

볼 수 있었다. Mirtazap in e은 아드레날린성 수용체에는 작용하나 고농도의 K+에는

큰 영향을 받지 않는 것으로 보아 막전압 의존성 Ca2 +
통로에는 직접적으로 작용하

지 않는 것으로 보이며 아드레날린성 수용체에 길항효과가 있는 것으로 보여진다.

Venlafaxine은 아드레날린성 수용체에 작용하여 수축을 증가시키는 작용을 하나
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고농도의 K+에는 거의 영향을 주지 못하는 것으로 보인다.

Venlafaxin e에서만 caffeine에 의한 혈관수축을 증가시키는 것이 관찰되었다. 세

포 내 sarcop lasm ic reticu lu m (SR)으로부터 Ca2 +의 유리는 in ositol

1,4,5-tr ip h osp h ate에 의존한 수용체와 세포 내 Ca2 +의 증가에 의해 유발되는

ry an odine 수용체 (RyR)가 있는데 (San der s, 2001) caffeine은 세포질 내 ATP 농도

에 의존하고(Du ke 및 Steele, 1998) RyR통로를 활성화시킨다고 알려져 있다

(H ym el 등, 1988). Ven lafaxine이 이 과정에 영향을 미칠 수 있다고 가정할 수

있지만 RyR 통로와 in ositol 1,4,5-tr ip h osp h ate 통로가 SR 막에 인접하여 위치하고

있어 한 통로의 자극에 의한 Ca2 +의 유리는 다른 통로에서의 Ca2 +유리를 자극하고

이 상호관계는 in ositol 1,4,5-trip h osp h ate 농도를 증가시키는 효현제에 의하여 증

폭될 수 있다(Iin o, 1999). 그러므로 순수한 in ositol 1,4,5-tr ip h osp h ate 수용체에 대

한 길항제로의 연구가 필요하나, 길항작용이 있다고 알려진 h ep arin과 in ositol

1,4,5-tr ip h osp h ate 수용체 항체는 세포막에 투과성이 없으며(Ku m e 등, 1997)

in ositol 1,4,5-tr ip h osp h ate 수용체를 길항하고 세포막의 투과성이 있는

xestosp on gin C는 RyR도 길항하는 효과가 있어 사용의 제한이 되고 있다(Gafn i

등, 1997). 그러므로 이 실험만으로는 caffeine에 의한 혈관수축에 ven lafaxine이 작

용하는 부위를 명확히 구분하기는 힘들었다.

내피세포의 유무는 flu oxetin e, m irtazap ine, 그리고 ven lafaxine에서 약물 전처

치 후 N E에 의한 혈관수축 반응곡선에 영향을 미치지 않았다. 이는 쥐의 동맥에

서 삼환계 항우울제로 실험한 기존의 보고와 일치한다(Yu , 1996). 항우울제가 혈관

수축을 억제하는 것이 내피세포의 유무와는 독립적이라고 생각할 수 있다. 내피세

포를 제거한 후 N E로 수축을 시키면 내피세포가 존재할 때보다 수축이 정점에서

지속되는 시간이 증가하는 것을 볼 수 있었다. 이는 내피세포에 존재하는 교감신

경성 α2 수용체가 N E에 의하여 nitric oxid e(N O)를 분비하는데 내피세포가 존재

하지 않을 때는 이것의 감소로 볼 수 있다(Ish ibash i 등, 1997). N O는 cyclic

gu an osine-3' ,5' -m on op h osp h ate (cGMP)의 조직내 농도를 증가시킨다는 것이 밝혀

졌으며, 이 cGMP는 p rotein kin ase G를 통하여 dihydrop hyrid in e sen sitive Ca2 +

통로의 투과성을 조절하여 세포 내 Ca2 +
유입을 감소시키고(Clap p 및 Gu rn ey,
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1991) m yosin light ch ain kin ase(MLCK)를 인산화시켜 MLCK의 활성을 저하시켜

평활근이 이완된다.

기립성 저혈압은 자세변동에 따른 혈압변화를 보상하기 위해 반사적으로 교감

신경이 자극되어 혈관수축효과를 나타내게 되는데, flu oxetin e에서는 이 작용이 억

제되기 때문이다. Mirtazap ine은 임상연구에서 flu oxetin e과는 달리 기립성 저혈압

이 거의 나타나지 않는다고 보고되고 있는데(Mon gom ery, 1995) 이는 아드레날린

수용체에는 flu oxetin e과 유사하게 작용하나 막전압 의존성 Ca2 +통로에는 거의 영

향을 미치지 않는 것으로 인할 가능성도 있다. Venlafaxin e은 복용 후 인체 내에

서 간에서 O-desm eth ylvenlafaxin e으로 대사되는데, venlafaxine을 하루 75 m g에

서 375 m g 복용한 경우 15일 후 혈중 O-desm ethylvenlafaxine의 농도는 341 nM

에서 1715 nM이다(H arvey 등, 2000). 이 실험에서 사용된 ven lafaxine의 농도는

임상적으로 의미있는 농도이며, venlafaxine을 복용하는 사람에서 N E를 투여하였

을 때 수축기 혈압과 확장기 혈압 모두를 증가시킨다는 임상적 연구와 일치하고

(Abdelm aw la 등, 1999) 또한 venlafaxine을 복용하는 사람에서 복용량에 비례하여

확장기 혈압이 90m m H g를 넘는 지속되는 고혈압과 연관이 있다는 보고와도 일치

한다(Ken t, 2000). 그러므로 venlafaxin e을 복용할 때는 주기적인 혈압측정이 필요

하다고 생각된다.

항우울제의 종류에 따라 혈관수축에 영향을 미치는 기전에 차이가 있다고 말

할 수 있으며, 앞으로 혈관을 수축시키는 다른 여러 물질의 작용에 대해 항우울제

들의 효과를 각각 비교해 보고 이차전달물질에 특정하게 작용하는 물질로 연구를

한다면 보다 구체적인 자료를 얻을 수 있을 것으로 생각된다. 또한 장기간 항우울

제 투여 후 혈관수축의 변화에 대한 반응과 함께 심장에 미치는 영향도 연구가

되어야 할 것이라 생각된다.
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V . 결 론

N E, KCl, caffeine에 의하여 유발된 흰쥐 하대정맥수축에 대한 flu oxetine,

m irtazap ine 및 venlafaxin e의 작용을 살펴보고 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. N E에 의해 유발된 혈관수축은 flu oxetin e과 m irtazap ine에서 억제되었으나

ven lafaxine에서 증가되었다.

2. KCl에 의해 유발된 혈관수축은 flu oxetine에서 억제되었으나 venlafaxin e과

m irtazap ine은 그 억제되는 영향이 매우 작았다.

3. N E에 의해 유발된 혈관수축에 대한 항우울제들의 효과는 내피세포 존재유

무에 따라 차이가 없었다.

4 . 세포 외의 Ca2 +이 없을 때 N E에 의해 유발된 혈관수축은 flu oxetin e과

m irtazap ine에서 억제되었고 venlafaxin e에서 증가되었다.

5. 세포 외의 Ca2 +이 없을 때 caffeine에 의해 유발된 혈관수축은 ven lafaxine에

서 증가되었고, flu oxetine과 m irtazap ine에서는 영향이 없었다.

이상의 실험결과로 보아, flu oxetine과 m irtazap ine은 세포 외 Ca2 + 유입에 작용

하여 혈관수축을 억제시키고 venlafaxine은 세포 내 Ca2 + 유리에 작용하여 혈관수

축을 증가시킨다. 이와 같은 특성들이 기립성 저혈압과 고혈압 등의 부작용에 관

여하는 것으로 사료된다.
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A bstract

Effects of antidepressants on contractions of rat inferior

v ena cav a

Seu ng W oo Shin

Dep artm ent of Med icine

The Gradu ate Sch ool, Yon sei Un iver sity

(Directed by Professor Ki Ch an g Park)

The therap eu tic action of an tid ep ressan ts m ay be accom p anied by u n w anted

effects on th e cardiovascu lar system . This stu dy w as u n d ertaken to investigate

th e effects of antidep ressants (flu oxetin e, m irtazap ine an d venlafaxin e) on

con tr action s in du ced by N E, high K+ (35 m M) an d caffeine on rat inferior ven a

cav a .

In ferior ven a cav a w as isolated from Sp ragu e-Daw ley rat, an d v ascu lar

ton e w as m easu red u n der isom etric con d ition .

The m ain resu lts w ere as follow s;

1. Flu oxetin e an d m irtazap ine significan tly red u ced th e m axim al con tr actile

resp on se to N E. Bu t, venlafaxin e increased contractile resp on se to N E.

2. Flu oxetine d ose-dep en dently in hibited the high K+ in du ced contraction . In

con tr ast, m irtazap ine an d venlafaxine d id n ot affect the h igh K+ in du ced

con tr action .
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3. Effects of an tid ep ressan ts on con tr action w ere in d ep en den t of th e

p resence en d otheliu m .

4 . Flu oxetine an d m irtazap ine concen tr ation-d ep en den tly in hibited

N E-in d u ced contr action in calciu m -free solu tion . Venlafaxin e increased

con tr actile resp on se to N E.

5. Venlafaxine increased caffein e-in du ced contraction in calciu m -free

solu tion . Flu oxetin e an d m irtazap in e w ere w ith ou t effect .

These resu lts sh ow ed th at flu oxetin e, m irtazap in e an d venlafaxine affect on

rat inferior ven a cava throu gh different m ech an ism s. Flu oxetine cou ld act as

both adren orecep tor an tagonists an d in hibitors of voltage dep en dent calciu m

ch annels. Mirtazap ine, a stru ctu rally d istinct from flu oxetin e, m igh t p rin cip ally

exert its action at adren orecp etor s on rat inferior ven a cava . Venlafaxin e can

p oten tiate ven ocon str ictor resp on se to N E an d caffeine . In conclu sion , effects of

antidep ressants on vasocontriction s are related to Ca2 + , an d these effects m ay

con tr ibu te to their side effects su ch as orth ostatic h yp oten sion an d

hyp erten sion .

Key W ord s: antidep ressant, or th ostatic h yp oten sion , inferior ven a cav a, Ca2 +

flu oxetine, m irtazap in e, ven lafaxine .
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