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This study was aimed to elucidate the effect of intracerebroventricular losartan administration on 
arterial pressure regulation during hemorrhage in rats by power spectral analysis of blood pressure 
and heart rate variability. 

Nineteen male Sprague-Dawley rats weighing 240-300g were divided into losartan-administered 
(n=10) and control(n=9) groups. Hemorrhage was induced with a withdrawal pump from the fem-
oral artery at 3ml/kg/min for 5min. Arterial pressure was measured with a pressure transducer 
connected to the contralateral femoral artery for 5 min before, during and after hemorrhage. The 
blood pressure signal digitized at 500 Hz through a data acquisition system was analyzed with fast 
Fourier transform algorithm to yield power spectra of systolic(SP) and diastolic(DP) blood pressure 
and instantaneous heart rate(HR). Powers of very low frequency(VLF, 0.02-0.26Hz), low frequency 
(LF, 0.26-0.75Hz) and high frequency(HF, 0.75-5.00Hz) band were obtained. 

Basal systolic and diastolic blood pressure was 149±9 and 99±2mmHg, respectively, and was not 
changed by hemorrhage in control rats. Basal blood pressure in losartan group was 143±9 and 97±
6mmHg and was significantly lowered to 116±13 and 77±9mmHg, respectively. HR was signific-
antly increased during and after hemorrhage in both groups. Total power of SP variability in losartan 
group was 13.9±3.2mmHg2 before hemorrhage and was significantly increased to 66.6±25.3mmHg2 
during hemorrhage. VLF, LF and HF powers of SP variability were 7.3±2.0, 3.8±1.1 and 2.8±0.7 
mmHg2, respectively, in losartan group and 5.5±1.4, 3.7±1.5 and 2.8±0.8mmHg2 in control rats. 
VLF and HF powers of SP were increased to 33.0±15.2 and 20.3±6.4mmHg2 in losartan group, and 
VLF power was increased to 7.9±1.5mmHg2 in control group. VLF power of DP variability increased 
from 3.3±0.9 before hemorrhage to 5.9±1.0mmHg2 during hemorrhage in control group. Powers of 
*본 연구는 1995년도 한국과학재단 핵심전문연구비의 지원으로 이루어졌음. 
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DP variablility in losartan group and those of HR variability in both groups were not changed by 
hemorrhage. 

The above results suggested that losartan aggravated the arterial pressure fall during hemorrhage 
by impairing the sympathetic nerve activation by central angiotensin II. 
 
KEY WORDS：Angiotensin II·Fast Fourier transform·Intracerebroventricular. 

 

 

서     론 

 

출혈에 의한 동맥압 하강은 여러가지 신경성 및 체액

성 혈압조절 기전을 활성화하며 그 중 가장 강력하고 

빠르게 작용하는 기전은 압수용체 반사를 통한 자율신

경계 기전이다1-3). Korner 등2), Courneya와 Korner3), 

Oliver 등4)은 출혈 중 혈압 조절은 거의 전적으로 자

율신경 반사에 의존함을 밝혔다. 한편 angiotensin II 

(Ang II), vasopressin 등의 호르몬은 마취된 쥐에서 

출혈중 혈압의 조절에 중요한 역할을 하며5,6), 의식 있

는 쥐에서 출혈후 혈압의 회복에 기여한다7,8)고 한다. 

중추신경계에 존재하는 renin-angiotensin system

은 혈압의 조절과 체액균형에 관여하며9,10), Ang II를 

측뇌실로 투여하면 혈압이 상승하고 교감신경계를 활

성화시킨다11,12)고 한다. 중추성 Ang II의 수용체로는 

AT1과 AT2의 두 종류가 알려져 있고, AT1 수용체는 

혈압 및 체액조절에 관여하는 circumventricular org-

ans, 시상하부, 고속핵 등에 주로 분포하며13), AT2 수

용체는 소뇌나 inferior olivary nucleus 등 순환계 조

절과 직접 관계 없는 부위에 분포한다14). 측뇌실로 Ang 

II AT1 수용체 차단제를 투여후 출혈시 대조군에 비해 

혈압 하강이 더 심하고 vasopressin 분비반응이 둔화

되었다15). 

한편, 심박수 및 혈압 변이도는 심혈관계 조절 시스

템, 특히 자율신경계 기능을 연구하는 유용한 지표이

며, 이것의 분석 방법으로서 가장 정량적이고 신빙성 높

은 것은 스펙트럼 분석법(spectral analysis)으로 알

려져 있다16-18). 쥐의 심박수 및 혈압 변이도를 스펙트

럼 분석하면 고주파(high frequency, HF), 저주파(low 

frequency, LF) 및 초저주파(very low frequency, 

VLF) 파워를 얻을 수 있다19,20). 

고주파 대역은 1.5 Hz를 중심으로 최고치를 보이며 

호흡빈도와 연관되어 있다21). 고주파 대역의 심박수 변

이도는 주로 심장 미주신경 활동에 기인하며18,22,23), 동 

대역의 혈압 변이도는 심장 미주신경 활동뿐 아니라 

심장 및 대혈관에 미치는 호흡의 기계적 영향을 받는

다23-26). 저주파 대역은 0.4 Hz를 중심으로 최고치를 

나타내며, 저주파 대역의 심박수 변이도는 심장 미주신

경 및 교감신경 활동의 영향을 받고20,23,27), 동 대역의 

혈압 변이도는 주로 교감신경성 혈관 긴장도 변화에 

기인한다18,20,22,28). 심박수 및 혈압 변이도의 초저주파 

대역은 0.02∼0.2Hz 사이에 분포하며, 부교감 및 교

감신경 활동과 함께 renin-angiotensin system, 내

피인자, 체온조절 및 국소 혈류조절에 따른 말초혈관 

긴장도의 변화와 관련되어 있다19,23,29,30). 

출혈시 중추성 Ang II의 혈압조절 기전을 밝히는데 

있어서 심박수 및 혈압 변이도의 스펙트럼 분석이 유용

하리라고 생각되나 이에 관한 연구는 찾아보기 어렵다. 

따라서 본 연구에서는 측뇌실로 Ang II AT1 수용체

의 선택적 길항제인 losartan을 투여한 흰쥐에서 출혈

시 혈압 및 심박수 변이도 파워 스펙트럼을 분석함으

로써 중추성 Ang II가 혈압 조절기전에 미치는 영향

을 구명하고자 하였다. 

 

연구대상 및 방법 

 

1. 실험동물 및 수술 

실험동물은 체중 240∼300g 되는 Sprague-Dawley 

숫쥐 19마리를 사용하였고, losartan군 10마리와 대

조군 9마리로 구분하였다. 실험동물을 pentobarbital 

sodium(40mg/kg, i.p.)으로 마취한 다음 뇌정위 고정

장치(stereotaxic instrument, Model 1404, David Ko-

pf)에 고정시켰다. Paxinos와 Watson31)의 뇌지도에 

따라 측뇌실 부위(bregma 기준 AP=-0.8mm, L=1. 

5mm, H=4mm)의 두개골에 22gauge 관을 삽입하

고 치과용 cement와 resin으로 고정시킨 다음, 뇌척

수액이 새어나오지 않도록 막아두었다. 수술후 5일이 

경과되어 실험동물이 회복된 다음, 다시 pentobarbital 

sodium 마취하에 동맥압 측정과 출혈을 위하여 heparin 
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용액이 채워진 관(PE-50, Clay Adams)을 양측 대

퇴동맥에 삽입한 후 관의 끝을 목 뒤로 빼내어 고정한 

뒤 통(22×32×17cm)에 넣어두었다. 수술 과정이 끝

날 때마다 감염을 막기 위해 항생제(ampicillin 25mg/ 

kg, i.m.)를 투여하였다. 
 

2. Losartan 투여 및 출혈 

Losartan 투여 및 출혈 실험은 삽관수술 다음날 깨

어 있는 상태에서 실시하였다. Losartan군에는 Ang II 

AT1 길항제인 losartan(5μg/μl) 4μl를 Ahn 등
12)

의 방법에 따라 측뇌실 내로 주입한 후 20분이 경과

하였을 때 한쪽 대퇴동맥에 연결된 withdrawal pump 

(Model 22, Harvard Apparatus)로써 3ml/kg/min의 

속도로 5분간 출혈시켰다. 대조군에는 losartan 투여 

없이 출혈을 실시하였다. 
 

3. 혈압 기록 및 분석 

혈압의 기록은 안정시, losartan 투여 직후, 출혈중 

및 출혈 종료후 5분이 지난 회복기에 각 5분간 실시

하였다. 한쪽 대퇴동맥에 연결된 관을 압력변환기(P50, 

Gould)를 통하여 polygraph(Model 79E, Grass Inst-

rument)에 연결함으로써 얻어진 동맥압 신호를 신호

처리기(Model 1401 Plus, CED)에서 500 Hz로 디지

털화되어 컴퓨터 디스크에 on-line 저장하였다. 디지털 

혈압신호의 off-line 분석은 CED사의 신호분석용 언

어 Spike2로써 작성한 프로그램을 사용하여 다음의 단

계에 따라 진행하였다. 

1) 혈압신호로부터 매 0.1초마다 수축기혈압, 확장기

혈압 및 순간심박수 값을 읽어 각 변수에 대한 등간격 

시계열(time series)을 얻었다32). 각 추출시점(sam-

pling time)에서 다음과 같은 방법으로 혈압 값을 추

출하였다. 수축기혈압 값은 혈압곡선 상의 마지막 정점

(peak) 값과 추출시점의 혈압 값 중 더 높은 쪽을 취

하였다. 확장기혈압 값은 혈압곡선 상의 마지막 골(tro-

ugh) 값과 추출시점의 혈압 값 중 더 낮은 쪽을 취하

Fig. 1. A copy of computer screen showing blood pressure and heart rate signals(lower panel) and the power spect-
rum of systolic pressure(upper panel). Vertical bars dissect the spectrum into 3 bands, i.e. very low frequency 
(VLF), low frequency(LF), and high frequency(HF), whose powers are plotted as percent of total power 
in the inset. 
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였다. 순간심박수는 혈압파의 각 상승부(upstroke) 기

시점(U) 사이 간격의 역수를 취함으로써 구하였다. 즉 

마지막 2개 U점 사이 간격(U’U)과, 마지막 U점과 추

출시점 사이의 간격(US) 중 더 긴 쪽의 역수를 취하였다. 

2) 각 시계열에 포함된 직류성 변화를 제거하기 위

해 각 시계열에 적합한 3차 회귀식 값을 뺐다33). 

3) Fast Fourier transform(FFT) 방법에 따라 각 

시계열의 파워 스펙트럼을 구하였다. FFT size는 1,024 

(epoch=1,024×0.1=102.4초)로 하고 분석대상 구간

이 epoch보다 클 경우에는 epoch을 50%씩 중복시

켜 다중 분석한 후 그 평균을 취하였다. 

4) 각 파워 스펙트럼 밀도곡선 하의 면적으로부터 초

저주파(0.02∼0.26Hz), 저주파(0.26∼0.75Hz) 및 고

주파(0.75∼5.00Hz) 대역의 파워를 구하고, 초저주파, 

저주파 및 고주파 파워의 합으로부터 총 파워(total po-

wer)를 구하였다. 각 대역 파워는 총 파워에 대한 백

분율로도 표시하였다(Fig. 1). 
 

4. 통계처리 

분석 결과는 각각 평균±표준오차로서 표시하였다. 

양군간의 차이는 분산분석법으로, 출혈 전후의 차이는 

paired t-test로 비교하였으며 p<0.05를 통계적으로 

유의한 것으로 판정하였다. 

 

결     과 

 

안정시 losartan군의 수축기 및 확장기 혈압은 각

각 143±9 및 97±6mmHg로서 대조군의 149±9 및 

99±2mmHg와 유의한 차이가 없었다(Fig. 2). Losar-

tan 투여 직후 losartan 군의 혈압과 출혈중 및 회복

기에 대조군의 혈압은 안정시의 값과 차이가 없었으나, 

출혈중 losartan군의 혈압은 116±13 및 77±9mmHg

로 안정시 또는 losartan 투여 직후에 비해 유의하게 

감소하였다. 안정시 losartan군의 심박수는 371±7 

beats/min로서 대조군의 369±21 beats/min와 유의

한 차이가 없었다. Losartan 투여 직후 losartan 군

의 심박수는 안정시와 차이가 없었으나, 출혈중 lo-

sartan 군 및 대조군의 심박수는 각각 442±9 및 421

±22 beats/min로 안정시 또는 losartan 투여 직후

에 비해 유의하게 증가하였고 회복기에도 계속 높게 

유지되었다. 

안정시 losartan군의 수축기 및 확장기 혈압변이도 

총파워는 각각 13.9±3.2 및 17.2±6.5mmHg2로서 대

조군의 12.0±3.1 및 7.4±2.2mmHg2와 유의한 차

이가 없었다(Fig. 3). 안정시 losartan군의 심박수 변

이도 총파워는 189±37(beats/min)2로서 대조군의 98

±48(beats/min)2와 유의한 차이가 없었다. Losar-

tan 투여 직후 losartan 군의 수축기혈압 변이도 총파

워와 출혈중 대조군의 수축기혈압 변이도 총파워는 안

정시와 차이가 없었으나 출혈중 losartan군의 수축기

혈압 변이도 총파워는 66.6±25.3mmHg2로 유의하게 

증가하였고 회복기에도 계속 높게 유지되었다. 대조군

의 수축기혈압 변이도 총파워도 회복기에는 19.6±3. 

0mmHg2로 안정시에 비해 유의하게 증가하였다. 양

군의 확장기혈압 변이도 총파워 및 심박수 변이도 총

파워는 losartan 투여 및 출혈에 의해 유의한 변화를 

보이지 않았다. 

안정시 losartan 군의 수축기혈압 변이도 파워는 초

저주파, 저주파 및 고주파가 각각 7.3±2.0, 3.8±1.1 

및 2.8±0.7mmHg2(백분율=50：29：21)로서 대조

군의 5.5±1.4, 3.7±1.5 및 2.8±0.8mmHg2(백분율

=45：28：27)와 유의한 차이가 없었다(Table 1). 

Fig. 2. Blood pressure and heart rate at basal state, imm-
ediately after losartan injection(icv), during hemor-
rhage(3ml/kg/min for 5min), and during 5-10min
after hemorrhage(Recovery) in losartan and con-
trol groups. Vertical bars indicate standard errors.
*p<0.05 vs. basal, p<0.05 vs. icv, #p<0.05 vs. control.
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Losartan 투여 직후 losartan 군의 수축기혈압 파워

는 안정시와 차이가 없었다. 출혈중 수축기혈압 파워

는 대조군에 있어서 초저주파가 7.9±1.5mmHg2로 안

정시에 비해 유의하게 증가하였고, losartan 군에 있어

서는 초저주파 및 고주파가 각각 33.0±15.2 및 20. 

3±6.4 mmHg2로 안정시 및 대조군에 비해 유의하게 

증가하였으며 고주파는 회복기에 이르기까지 계속 높은 

값을 유지하였다. 

안정시 losartan군의 확장기혈압 변이도 파워 분포

는 초저주파, 저주파 및 고주파가 각각 8.4±3.4, 4.9

±2.4 및 3.9±2.2mmHg2(백분율=53：28：19)로

서 대조군의 3.3±0.9, 2.4±0.9 및 1.7±0.8mmHg2 

(백분율=48：33：20)와 유의한 차이가 없었다(Table 

2). 대조군에 있어서 출혈중 확장기혈압 파워는 초저

주파가 5.9±1.0mmHg2로 안정시에 비해 유의하게 증

가하였다. Losartan 군에 있어서 확장기혈압 파워는 

losartan 투여 및 출혈에 의해 유의하게 변화되지 않

았다. 

안정시 losartan군의 심박수 변이도 파워 분포는 초

저주파, 저주파 및 고주파가 각각 86±21, 18±6 및 

85±27(beats/min)2 (백분율=47：8：45)로서 대조

군의 38±16, 13±9 및 46±27(beats/min)2 (백분

율=41：9：50)와 유의한 차이가 없었다(Table 3). 

양군에 있어서 심박수 변이도 파워 분포는 losartan 

투여 및 출혈에 의해 유의하게 변화되지 않았으나, 

losartan 군에 있어서 출혈중 초저주파 백분율이 61

±6%로 losartan 투여 직후에 비해 유의하게 증가

하였다. 

 

Table 1. Powers of systolic pressure variability at basal state, immediately after losartan injection(icv), during hemorrhage 
(3ml/kg/min for 5min), and during 5-10min after hemorrhage(Recovery) in losartan and control groups 

   Basal icv    Hemorrhage Recovery 

Losartan VLF (mmHg2)  7.3±2.0  7.6±2.0    33.0±15.2*×# 25.3±8.7 
 LF (mmHg2)  3.8±1.1  7.1±1.9 13.3±6.3 14.0±6.7 
 HF (mmHg2)  2.8±0.7  1.6±1.6    20.3±6.4*×#   17.2±7.0*×# 
 %VLF (%) 50±6 44±8 44±8 45±9 
 %LF (%) 29±5 36±5  21±4× 24±6 
 %HF (%) 21±4 20±5 36±5 30±4 
Control VLF (mmHg2)  5.5±1.4   7.9±1.5*  9.8±2.5 
 LF (mmHg2)  3.7±1.5   4.4±2.0  3.9±1.2 
 HF (mmHg2)  2.8±0.8   4.5±0.5  5.8±1.0 
 %VLF (%) 45±7  47±6 48±6 
 %LF (%) 28±4  21±5 18±3 
 %HF (%) 27±6  32±7 34±7 

Values are means standard errors      *p<0.05 vs. basal, p<0.05 vs. icv, #p<0.05 vs. control 
VLF：very low frequency, LF：low frequency, HF：high frequency 
%VLF etc.：(VLF etc.)/(total power)100 

Fig. 3. Total powers of blood pressure and heart rate varia-
bility at basal state, immediately after losartan inje-
ction(icv), during hemorrhage(3ml/kg/min for 5min),
and during 5-10 min after hemorrhage(Recovery)
in losartan and control groups. Vertical bars indi-
cate standard errors. *p<0.05 vs. basal, #p<0.05
vs. control. 
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고     안 

 

중추성 Ang II가 출혈시 혈압 조절기전에 미치는 영

향을 구명하기 위하여 흰쥐에서 Ang II의 AT1 수용

체 길항제인 losartan을 전처치한 다음 출혈시 혈압 

및 심박수 변이도 파워 스펙트럼의 변화를 조사하였다. 

출혈중 대조군은 혈압의 수준 및 혈압 변이도의 총파

워에 변화가 없었는 데 비해, losartan군은 혈압이 하

강하고 수축기혈압 변이도 총파워가 증가하였다. 양군 

모두에서 출혈중 심박수는 증가하였으며 심박수 변이

도의 총파워는 변하지 않았다. 

대조군에서 출혈중 동맥혈압이 하강하지 않고 유지

된 것은 여러가지 신경성 및 체액성 혈압조절 기전의 작

용에 의한 것이며 그 중 가장 중요한 조절기전은 압수

용체 반사를 통한 자율신경계 기전으로 알려져 있다1-3). 

또 대조군에서 출혈중 수축기 및 확장기혈압 파워의 초

저주파가 증가하였다. 혈압 변이도의 초저주파 대역은 

부교감 및 교감신경 활동과 함께 renin-angiotensin 

system, 내피인자, 체온조절 및 국소 혈류조절에 따른 

말초혈관 긴장도의 변화와 관련되어 있다19,23,29,30). 이

러한 점으로 볼 때 출혈중 교감신경 활동과 함께 Ang 

II, vasopressin 등 체액성 인자에 의한 혈압조절 활동

이 증가했다고 생각된다. 혈압 변이도의 저주파 대역이 

Table 2. Powers of diastolic pressure variability at basal state, immediately after losartan injection(icv), during hemorrhage 
(3ml/kg/min for 5min), and during 5-10min after hemorrhage(Recovery) in losartan and control groups 

   Basal icv    Hemorrhage Recovery 

Losartan VLF (mmHg2)  8.4±3.4  7.4±3.1 22.4±10.3 16.8±4.9 
 LF (mmHg2)  4.9±2.4  6.2±2.1  7.1±3.5  8.1±3.9 
 HF (mmHg2)  3.9±2.2  4.3±2.1  5.1±2.1 5.3±2.6 
 %VLF (%) 53±7 43±8 58±9  56±10 
 %LF (%) 28±4 37±5 24±6 28±8 
 %HF (%) 19±4 20±4 17±3 16±3 
Control VLF (mmHg2)  3.3±0.9    5.9±1.0*  7.2±2.0 
 LF (mmHg2)  2.4±0.9   3.3±1.4  2.8±0.7 
 HF (mmHg2)  1.7±0.8   2.2±0.9  1.5±0.3 
 %VLF (%) 48±8  58±6 62±5 
 %LF (%) 33±4  25±4 24±3 
 %HF (%) 20±5  17±2 14±3 

Values are means standard errors    *p<0.05 vs. basal  For abbreviations, see Table 1 

Table 3. Powers of heart rate variability at basal state, immediately after losartan injection(icv), during hemorrhage 
(3ml/kg/min for 5min), and during 5-10min after hemorrhage(Recovery) in losartan and control groups 

   Basal icv    Hemorrhage Recovery 

Losartan VLF (beats/min)2  86±21  46±13 106±35  98±46 
 LF (beats/min)2 18±6 12±5 9±2  9±2 
 HF (beats/min)2  85±27  54±17 39±7 34±5 
 %VLF (%) 47±7 40±7   61±6×  60±8 
 %LF (%)  8±1  8±2  7±1   8±2 
 %HF (%) 45±7 51±7 32±6  32±7 
Control VLF (beats/min)2  38±16  44±17  24±9 
 LF (beats/min)2 13±9   12±9   6±2 
 HF (beats/min)2  46±27   28±9  25±9 
 %VLF (%) 41±9    45±10  42±8 
 %LF (%)  9±2    9±3   9±2 
 %HF (%) 50±9    46±11  48±9 

Values are means standard errors ×p<0.05 vs. icv. For abbreviations, see Table 1 
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주로 교감신경성 혈관 긴장도 변화에 기인함18,20,22,28)

에 비추어 볼 때, 교감신경 활동이 증가하면서도 저주

파 파워의 뚜렷한 증가 없이 초저주파만 증가한 것은 

출혈중에 관찰할 수 있는 독특한 현상이라고 생각된다. 

본 연구에서 출혈중 수축기혈압 변이도 초저주파 대역

의 중심 주파수는 약 0.07Hz였는데 이것은 4.2 cyc-

les/min에 해당한다. 실제로 출혈 실험중 모니터 상에

서 혈압 값이 분당 약 4회에 걸쳐 크게 오르내리는 것

을 관찰할 수 있었다. 이것은 급격한 혈액량 손실에 대

한 혈압조절 과정에서 혈압이 느린 주기와 큰 폭으로 변

동한 것을 반영한다. 

Losartan군에서 출혈중 대조군에 비해 현저한 동맥

압의 감소를 보인 것은 losartan이 중추성 Ang II의 혈

압조절 작용을 차단하여 나타난 것34)으로 생각된다. 중

추성 Ang II의 승압작용 기전은 확실하지 않으나 교감

신경계의 활성화35,36)와 vasopressin의 분비 증가12,37)

에 의한 것으로 보인다. 흰쥐에서 vasopressin V1 수

용체 길항제 또는 α 아드레날린 수용체 차단제의 투

여는 중추성 Ang II에 의한 승압효과의 부분적 감소

를 초래하였다38). 한편 흰쥐에서 V1 수용체 길항제와 

함께 prazosin38) 또는 pentolinium12)을 투여하면 중

추성 Ang II에 의한 승압효과는 거의 완전히 차단되

었다. 이러한 보고로 미루어 볼때 losartan으로 중추

성 Ang II 수용체를 차단하면 출혈중 교감신경 활성

화 및 vasopressin 분비 반응을 둔화시킴으로써 혈압

조절 작용을 저해하는 것으로 생각된다. 

Losartan군에서 출혈중 수축기혈압 파워의 초저주

파 및 고주파가 큰 폭으로 증가함으로써 총파워가 증

가하였다. 수축기혈압 초저주파 파워의 증가는 대조군

의 경우와 같이 교감신경 및 체액성 인자의 혈압조절 

활동이 증가한 결과 혈압이 느린 주기와 큰 폭으로 변

동한 것으로 볼 수 있다. 그러나 위에서 고찰한 대로 

losartan에 의해 교감신경 활동과 vasopressin 분비 

반응이 둔화되었다고 볼 때 losartan 군에서 출혈중에 

작용한 혈압조절 기전으로서는 말초성 Ang II 등 일

부 체액성 인자만을 생각할 수 있다. Lee 등15)은 측뇌

실에 losartan 투여한 흰쥐에서 출혈시 대조군에 비해 

vasopressin의 증가가 둔화된 반면 혈장 renin 농도

가 더 크게 증가한다고 하였다. 본 연구의 losartan 군

에서도 renin의 증가에 따라 혈장 Ang II가 증가함으

로써 말초혈관의 수축도를 증가시켰을 가능성이 있다. 

Losartan 군에서 대조군에 비해 수축기혈압 초저주파 

파워의 증가가 현저했던 것은 대조군의 경우보다 혈압

의 변동폭이 더 컸기 때문으로 생각된다. 

혈압 변이도의 고주파 파워는 심장 미주신경 활동 및 

심장 및 대혈관에 미치는 호흡의 기계적 영향에 따라 

형성된다23-26). 대조군의 경우와 같이 losartan 군에서

도 출혈중 심박수가 증가한 것으로 보아, losartan 군

에서 출혈중 수축기혈압의 고주파 파워가 증가한 것은 

심장 미주신경 활동이 증가했다기 보다는 호흡 활동의 

증가에 따른 결과로 보는 것이 타당하다. 

혈압 또는 심박수 변이도의 총파워는 신경성 및 체액

성 순환계 조절기전의 전반적인 활동도를 반영한다39)

고 한다. 그러나 losartan 군에서 수축기혈압의 총파

워가 대조군에 비해 현저하게 증가했음에도 불구하고 

실제 혈압이 감소한 결과로 보아, losartan군에서 혈

압조절 기전들은 효과적으로 작용하지 못했으며 그것

은 losartan에 의해 중추성 Ang II의 작용이 차단된 

데에 기인한다고 생각된다. 

이상과 같이 losartan 전처치 흰쥐에서 출혈중 심박

수 및 혈압 변이도의 스펙트럼 분석을 통해 볼 때 중

추성 Ang II의 교감신경 활성화 작용을 차단함으로써 

동맥혈압 조절을 저해함을 알 수 있었다. 

 

요     약 

 

본 연구는 측뇌실에 투여한 losartan이 출혈시 혈압 

조절기전에 미치는 영향을 혈압 및 심박수 변이도 파

워 스펙트럼의 분석을 통해 구명함을 목적으로 하였다. 

체중 240∼300g의 Sprague-Dawley 숫쥐를 los-

artan 투여군 10마리와 대조군 9마리로 구분하였다. 

대퇴동맥을 통해 3ml/kg/min의 속도로 5분간 출혈시

켰다. 안정시, losartan 투여 직후, 출혈중 및 회복기

에 5분간씩 측정한 동맥혈압 신호를 500 Hz로 디지털

화하여 저장하였고 fast Fourier transform 분석을 통

해 수축기혈압, 확장기혈압 및 심박수 파워 스펙트럼을 

구하였다. 각 파워 스펙트럼으로부터 초저주파(0.02∼0. 

26Hz), 저주파(0.26∼0.75Hz), 고주파(0.75∼5.00Hz) 

파워 및 총파워를 구하고 각 대역 파워는 총파워에 대

한 백분율로도 표시하였다. 

대조군의 안정시 수축기 및 확장기 혈압은 149±9 

및 99±2mmHg였고 출혈에 의해 변화하지 않았으나 
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losartan군의 혈압은 안정시 143±9 및 97±6mmHg

로부터 출혈중 116±13 및 77±9mmHg로 유의하게 

감소하였다. 출혈중 및 회복기에 양군의 심박수는 유

의하게 증가하였다. Losartan 군의 수축기혈압 변이도 

총파워는 안정시의 13.9±3.2mmHg2로부터 출혈중 6 

6.6±25.3mmHg2로 유의하게 증가하였다. 양군의 확

장기혈압 변이도 총파워 및 심박수 변이도 총파워는 출

혈에 의해 유의한 변화를 보이지 않았다. 안정시 losar-

tan 군의 수축기혈압 변이도 파워 분포는 초저주파, 저

주파 및 고주파가 각각 7.3±2.0, 3.8±1.1 및 2.8±

0.7mmHg2로서 대조군의 5.5±1.4, 3.7±1.5 및 2.8

±0.8mmHg2와 유의한 차이가 없었다. 출혈중 수축기

혈압 파워는 대조군에 있어서 초저주파가 7.9±1.5mm 

Hg2로 유의하게 증가하였고, losartan 군에 있어서는 

초저주파 및 고주파가 각각 33.0±15.2 및 20.3±6.4 

mmHg2로 유의하게 증가하였다. 대조군에 있어서 확

장기혈압 초저주파 파워는 안정시 3.3±0.9mmHg2로

부터 출혈중 5.9±1.0mmHg2로 유의하게 증가하였으

나, losartan 군에 있어서 확장기혈압 파워는 losartan 

투여 및 출혈에 의해 유의하게 변화되지 않았다. 양군

에 있어서 심박수 변이도 파워 분포는 losartan 투여 및 

출혈에 의해 유의하게 변화되지 않았다. 

이상의 결과로부터 losartan이 출혈시 중추성 an-

giotensin II의 교감신경 활성화 작용을 차단함으로써 

동맥혈압 조절을 저해함을 알 수 있었다. 
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