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ABSTRACT 

Background and Objectives：It is well known that hypertension attenuate endothelium-dependent vasodilator 
response. And this finding is closely related to the development of atherosclerosis. Recently it is reported that the 
expression of NADPH-dependent oxidase is increased in angiotensin-induced hypertension model and superoxide 
(�O2

-) produced from that might contribute to the development of vascular diseases. The possible mechanism 
is the degradation of endothelium-derived NO by �O2

-. We hypothesized that SOD prevents endothelial dysfunction 
via prevention of the degradation of endothelium-derived NO. Methods and Materials：We made renovascular 
hypertension model by constricting abdominal aorta just above the left renal artery of Sprague-Dawley female 
rats. The descending thoracic aorta was studied in the organ chambers using acetylcholine as an endothelium-
dependent vasodilator with or without pretreatment of SOD. Results：Blood pressures of all 14 rats were signif-
icantly increased (174/123 mmHg, mean 146 mmHg). The residual tensions of the vessels precontracted by 
phenylephrine were similar in both groups (15.04±19.53% in SOD group vs 11.84±18.57% in non-SOD group, 
p=0.66). Conclusions：The endothelial dysfunctions in the rat aorta with renovascular hypertension were not 
improved by SOD. There is no acute effect of SOD on endothelial function in high renin/angiotensin state. 
((((Korean Circulation J 1998;28((((9)))):1600-1604)))) 
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서     론 
 

1980년에 Furchgott 등이 가토의 대동맥 절편에서 

아세틸콜린에 의한 혈관수축을 시도하다가 어떠한 절편

에서는 오히려 혈관확장이 일어나는 것을 관찰하고 이

것이 혈관내피세포의 유무에 따른 차이임을 밝혀내고 혈

관내피세포에서 아세틸콜린에 의해 혈관평활근을 이완시

키는 물질이 분비된다고 생각하였다.1) 그들은 이를 en-

dothelium-derived relaxing factor(EDRF)라고 명하

였고 그 이후 많은 연구에서 혈관내피세포가 혈관의 긴

장도를 조절하는 여러가지 혈관반응물질을 생성함이 증

명 되었다. 또한 이러한 혈관내피세포에서 분비되는 물
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질들은 여러가지 병적인 상태에서 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다.2-4) 혈관내피세포에서는 EDRF라

고 알려진 nitric oxide(NO) 뿐만 아니라 prostacyclin, 

endothelium-derived hyperpolarizing factor(EDHF) 

등 여러물질이 분비되는데 이는 혈관평활근을 이완시켜 

혈관의 긴장도를 떨어뜨리고 혈소판의 응집을 억제하고 

혈관평활근의 이동 및 성장을 억제하는 기능도 있어 이

러한 물질의 분비의 이상이 동맥경화의 발생과 진행에 밀

접한 관계가 있는 것으로 생각된다.5-9) 특히 고혈압이나 

고지혈증의 동물모델과 환자에서 혈관내피세포의 기능이

상이 보고되고 있다.10)11) 그러나 이러한 혈관내피세포

의 기능이상이 어떠한 기전으로 발생하는지는 아직 명확

히 밝혀지지 않은 실정이다. 최근의 연구에서 안지오텐

신에 의해 유발되는 고혈압에서 NADH 의존성 산화효

소의 발현이 증가되고 이에 의해 발생되는 �O2
-가 혈관

질환의 발생에 기여하는 것으로 밝혀졌다. 이의 기전은 

혈관에서 생성되는 NO가 �O2
-에 의해서 파괴됨으로써 일

어나는 것으로 생각되고 이러한 기전의 고혈압의 발생과 

유지가 SOD에 의해 방지된다고 보고되었다.12) 이에 저

자 등은 신혈관성 고혈압쥐의 혈관에서 발생하는 혈관

내피세포의 기능이상을 SOD가 개선시키는지를 보고자 

하였다. 

 

대상 및 방법 
 

연구 대상 

 

동물 모델 

4∼6주된 암컷 Sprague-Dawley rat을 ketamine 

80 mg/kg, xylazine 10 mg/kg을 복강내로 주사하여 마

취하였다. 상복부를 정중선으로 절개하여 우측신동맥과 

좌측신동맥 사이에 21게이지 주사침을 위치시키고 이와 

함께 좌측신동맥의 직상부에서 복부대동맥을 결찰한 후 

주사침을 제거하여 협착을 만들었다. 시술 후 4∼8주를 

사육하여 신혈관성 고혈압의 쥐로 사용하였다(n＝14). 

 

연구 방법 

 

혈압의 측정 

대상쥐를 ketamine 80 mg/kg로 마취시키고 fluid-

filled 폴리에틸렌 튜브를 우측 경동맥에 삽입한 후 ph-

ysiograph(Grass, 미국)를 이용하여 혈압을 기록하였다. 

 

Organ Chamber Study 

우선 NaCl 118 mM/L, KCl 5.9 mM/L, NaH2PO4 1.2 

mM/L, MgSO4 1.2 mM/L, CaCl2 2.0 mM/L, NaHCO3 

25 mM/L, glucose 10 mM/L의 농도가 되는 Kreb용액

을 만들고 쥐의 하행흉부대동맥을 채취하여 차가운 Kreb 

용액에 담가 두었다. 30 ml의 organ chamber를 이용

하여 Kreb-Henseleit 용액을 채우고 각 chamber에 

95%의 산소와 5%의 이산화탄소의 혼합가스를 주입시

키면서 온도를 37℃로 유지하였다. 보관하여둔 쥐의 대

동맥을 2∼3 mm의 길이로 잘라 고리형태를 만들고 내

막이 안으로 향하도록 하여 chamber내의 고리에 걸고 

다른 한 쪽은 봉합용 견사를 이용하여 transducer에 연

결시켜 기초장력이 1.5 g이 되도록 하고 30분간 평형

상태를 유지시켰다. 기초장력이 안정이 되면 norepine-

phrine을 10-7 M의 농도가 되도록 투여하여 혈관을 수

축시킨 후 장력이 plateau에 이르면 Kreb 용액으로 씻

어낸후 장력을 증가시키고 수축과 이완 과정을 반복하

여 적정한 장력을 구하였다. 

적정한 기초장력이 구해지면 이를 baseline으로 맞추

고 수축-이완 실험을 시행하였다. baseline을 맞추고 30

분간 평형상태가 되도록 기다린후 phenylephrine 10-7 

M을 투여하여 등장성 수축을 만들었다. SOD 투여군에

는 수축을 시키기 30분전에 SOD를 100 U/ml의 농도

가 되도록 chamber내에 미리 전처치를 하였다. 수축이 

plateau를 이루면 각 chamber에 acetylcholine을 10-9 

M부터 10-5 M까지 cumulative하게 투여하면서 이완반

응의 차이를 보았다. Transducer와 physiograph는 미국

의 Grass회사제이었고 organ chamber는 미국의 Rad-

notti 회사제를 사용하였다. 

 

통계방법 

두군간의 이완정도는 수축시의 장력을 100%로 하였

을 때의 잔여장력을 %로 표시하였고 이의 비교는 t-

test로 하였다. 통계학적인 유의성은 p값이 0.05이하인 

경우로 하였다. 

 

결     과 
 

대상쥐의 혈압은 수축기혈압이 174±26 mmHg, 이완
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기혈압이 123±16 mmHg, 평균혈압이 146±20 mmHg

로 높아져 있었다. 

아세틸콜린의 최대농도에 대한 이완반응시의 잔류장

력은 SOD 전처치 군이 15.04±19.53%이었고 비전처

치군은 11.84±18.57%로 두군간의 차이가 없었다(Fig. 

1, p＝0.66). 

 

고     찰 
 

본 연구에서 신혈관성 고혈압의 백서에서 나타나는 

혈관내피세포의 기능저하가 항산화효소인 SOD에 의해 

개선되지 않았다. 일측성 신허혈에 의한 고혈압은 안지

오텐신 II의 증가에 의해 발생되는 것으로 알려져 있다. 

본 실험에서는 실제로 혈중 안지오텐신 II의 농도를 측

정하지 않은 것이 문제점이나 이는 기존의 연구 결과에 

의해서 밝혀져 있으므로 안지오텐신 II의 농도를 측정하

지 않았다. 

안지오텐신 II를 주입한 쥐에서 p22phox의 발현이 

증가되고 이는 NADPH/NADH 산화효소를 생성한다.13) 

이러한 NADPH/NADH 산화효소는 혈관에서 �O2
-의 생

성에 주된 원천이다.14) 최근 수년간의 연구에 의하면 �O2
-

는 혈관의 긴장도의 조절과 동맥경화, 고혈압등의 발생

에 영향을 끼치는 것으로 알려져 있다.15-18) 

안지오텐신 II에 의해 유발되는 고혈압의 발생과 유지

에 NADH 의존성 산화효소에 의해 생성되는 �O2
-가 중

요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.12) 또한 �O2
-는 

혈관내피세포의 기능도 저하시키는 것으로 알려져 있다. 

�O2
-는 혈관내피세포에서 분비되는 혈관확장 물질인 NO

를 파괴하여 이의 생체이용률을 감소시킴으로서 이러한 작

용을 하는 것으로 생각되고 있다. SOD는 �O2
-를 대사

시키는 작용이 있으므로 NO의 파괴를 억제할 수 있을 

것으로 생각되고 이러한 기전을 통하여 혈관확장반응을 

개선시킬 것으로 생각하였으나 급성처치 후의 혈관확장

반응은 SOD를 투여하지 않은 군과 비교하여 차이가 없

었다. 이는 본 실험이 생체 실험이 아니고 시험관 실험이

므로 효소의 작용에 차이를 보였을 가능성이 있다. 만일 

신허혈성 고혈압을 만든후에 SOD를 쥐에 직접 먹임으

로서 작용을 시킨다면 다른 결과가 나올 수도 있었을 것

이다.19) �O2
-는 SOD에 의해 H2O2로 대사되고 다시 pe-

roxidase에 의해 대사되는데 시험관 내에서는 이러한 pe-

roxidase가 없기 때문에 이에 의한 영향도 배제 할 수 

없다.20) 

또한 SOD 자체로 투여한 경우에는 조직에로의 이

행이 어렵기 때문에 효과를 나타내지 못하였을 가능성

도 있다. 본래의 SOD는 음성의 전기를 띠고 있어 혈

관벽의 세포에 의해 반발된다. NO는 간질을 통하여 이

행하기 때문에 SOD가 NO의 파괴를 막으려면 SOD의 

간질 내로의 이행이 중요하다.20)21) 기존의 연구 결과에

도 SOD를 그대로 투여하였을 때에는 항산화 효과가 

충분치 않다는 보고가 있고 이를 극복하기 위해서는 

liposome으로 싸서 투여하는 방법을 사용하여야 할 것

이다. 

Fig. 1. Residual tension of
rat aorta in response to ac-
etylcholine showes no di-
fferences between SOD-
pretreatment group and
non SOD-pretreatment gr-
oup. 
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고혈압이나 동맥경화 등의 혈관질환에서 �O2
-의 역할

이 중요시 되고 있는데 이의 작용을 방지하는 방법으로 

SOD의 사용이 향후 임상적으로 중요한 방향을 제시할 수 

있을 것으로 생각된다. 본 연구에서는 SOD의 효과가 나

타나지 않았지만 이번 연구의 경험을 토대로 향후 문제

점을 보완하여 계속적인 연구가 필요할 것이다. 

 

요     약 
 

배  경： 

고혈압이 혈관내피세포의 기능이상을 초래하고 이는 

동맥경화의 유발과 밀접한 관계가 있음이 잘 알려져 있

다. 최근 안지오텐신에 의해 유발되는 고혈압에서 NADH

의존성 산화효소의 발현이 증가되고 이에 의해 발생되

는 �O2
-가 혈관질환의 발생에 기여하는 것으로 밝혀졌

다. 이의 기전은 혈관에서 생성되는 NO가 �O2
-에 의해서 

파괴됨으로써 일어나는 것으로 생각되고 있다. 이에 저

자들은 신혈관고혈압이 유발된 백서의 대동맥을 이용하

여 �O2
-의 작용을 방지할 수 있는 superoxide dismut-

ase(SOD)의 혈관내피세포 기능에 대한 효과를 알아보

고자 하였다. 

방  법： 

스프라그-돌리 백서의 좌측 신동맥 직상부의 대동맥을 

결찰하여 일정 기간 사육하여 고혈압을 유발시킨 후 흉

부 하행대동맥을 채취하여 organ chamber에서 SOD를 

전처치한 군과 전처치하지 않은 군의 아세틸콜린에 대

한 혈관이완 반응을 비교하였다. 

결  과： 

실험에 사용된 14마리의 쥐의 혈압은 174/123 mmHg 

(mean 146mmHg)로 모두 정상 혈압보다 유의하게 혈압

이 높아져 있었다. phenylephrine 10-7 M로 수축시킨 

대동맥의 아세틸콜린에 대한 최대 이완반응시의 잔류장력

은 SOD 전처치 군이 15.04±19.53%이고 비전처치군은 

11.84±18.57%로 두군간의 차이가 없었다(p＝0.66). 

결  론： 

신혈관 고혈압에서 혈관내피세포의 기능이 감소되어 

있고 이는 SOD에 의해 개선되지 않음이 관찰되었다. 즉 

고 레닌/안지오텐신 상태에서 유발된 고혈압에서 발생한 

혈관내피세포의 기능이상에 대한 SOD의 급성 효과는 없

는 것으로 생각된다. 

중심 단어：혈관내피세포·SOD·신혈관성 고혈압·

아세틸콜린. 
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