
 
 
 
 
 

 216 

 Original Articles Korean Circulation J 1999;;;;29((((2))))::::216-221

 

신성고혈압 흰쥐에서 측뇌실내 고장성식염 주입에 의한 승압효과 
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ABSTRACT 

Background：The sodium concentration in the central nervous system may play an important role in cardio-
vascular function and body fluid regulation. The purpose of this investigation was to examine the effects of 
intracerebroventricular (ICV) infusion of hypertonic NaCl solutions on the cardiovascular responses in 
normotensive and 2-kidney, 1 clip (2K1C) renal hypertensive rats. Methods：2K1C hypertension was made 
by clipping the left renal artery and were used 4 weeks later. Age-matched control rats received a sham treatment. 
Under thiopental (50 mg/kg, IP) anesthesia, both isotonic and hypertonic NaCl solutions (0.15 M, 0.6 M and 
1.2 M) were ICV applied, while blood pressure and heart rate (HR) responses were continuously monitored. 
Results：Central administration of hypertonic NaCl solution caused an elevation in mean arterial pressure 
(MAP) and HR in both normotensive and 2K1C hypertensive rats. The response magnitude in the blood pressure 
was positively correlated to the NaCl concentration in normotensive rats, while the pressor responses to hypertonic 
NaCl were comparable regardless of the concentration of NaCl in hypertensive rats. Despite of the HR responses 
were similar in between two groups, the magnitude of the MAP increases were more elevated in hypertensive 
than in normotensive control rats. Isotonic NaCl solution, when centrally applied, caused an elevation in blood 
pressure only in hypertensive rats. Conclusion：These results indicate that the central sensitivity to sodium 
chloride is altered in 2K1C renal hypertensive rats. ((((Korean Circulation J 1999;29((((2)))):216-221)))) 
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서     론 
 

식염의 과다섭취가 세포외액의 삼투질농도를 증가시

킴으로써 고혈압의 유발과 관련이 있음은 실험동물에

서나 임상적으로 입증된 자명한 사실이며1) 교감신경성 

혈관운동 긴장의 항진에 의해 혈압상승과 심박수의 증

가를 야기시키는 중추기전이 식염의 과다섭취에 의해

서도 출현된다고 한 바2)3) 중추신경계내 Na 농도의 변

화가 심혈관계 기능이나 체액의 조절에 영향을 미칠 수 

있을 것이다. 실제로 포유동물의 뇌실내에 고장성식염

을 주입하면 혈압상승을 초래함이 연구자들에 의해 확

인되었으며4-7) 뇌척수액을 통해 주입된 고장성식염은 
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직접적으로 중추신경계 기능의 변조를 자극시켜6)8) 혈

관운동성 긴장을 변화시키거나 혈장 vasopressin 농도

를 증가시킴이 알려져 있다.9-11) 

한편 중추 고장성식염 주입에 의한 승압효과가 자발

성고혈압쥐에서 정상혈압쥐에 비해 강화됨이 보고됨으

로써 중추적으로 NaCl에 대한 sensitivity의 증가가 고

혈압을 유지하는데 관여함이 시사된 바 있으며12) 고장

성식염의 만성적 식이 섭취로 혈압상승이 야기된 동물

에서도 식염주입에 의한 승압효과는 항진된다고 한

다.13) 따라서 실험적으로 renin-angiotensin system 

(RAS)의 기능을 항진시킨 신성고혈압 상태에서도 중

추 식염농도가 혈압에 미치는 영향이 달라질 가능성을 

배제할 수 없을 듯하다. 나아가서 식염에 대한 sen-

sitivity는 renin의 활성이 증가되었을 때 정맥내 식염

주입에 의한 혈압변동이 약화됨으로써 혈중 renin 농도

와 상반적인 관계가 있다고 하나14) 식염의 sensitivity

를 변화시킬 수 있는 다른 요인이 많으며15) 또한 중추

적으로는 중추 RAS가 고장성식염 주입에 의한 승압반

응에 직접적으로 관여함이 알려져 있는 바4)6)16) 중추 

식염농도와 RAS와의 관계를 말초와 동일하게 해석하

기는 어려울 듯하다. 

본 연구는 중추 식염농도의 변화가 혈압에 미치는 영

향을 확인하고 그 혈압변동이 인위적으로 RAS의 기능

을 항진시킨 2-kidney, 1 clip(2K1C) 신성고혈압 흰

쥐에서 정상혈압동물과 차이가 있는지 구명하고자 마

취 흰쥐의 혈압과 심박수를 기록하면서 측뇌실을 통해 

고장성식염을 주입하였다. 

 

대상 및 방법 
 

실험동물 

 

2K1C 신성고혈압의 유발 

본 실험실에서 동일한 조건하에 번식 사육한 체중 

150∼200 g의 흰쥐(Sprague-Dawley, 수컷)를 thi-

opental(50 mg/kg, IP) 마취하에 개복한 후 좌측 신동

맥에 직경 0.2 mm 되는 silver clip을 끼우고 신속히 

봉합하였다. 마취에서 깨어난 후 사료와 물을 충분히 

공급하면서 1주 간격으로 꼬리혈압을 간접법으로 측정

하여 고혈압 유발과정을 확인하였으며 4주 후에 사용

하였다. 

정상혈압쥐 

신성고혈압쥐와 동일한 조건하에서 clip을 장치하지 

않는 군을 대조군으로 하였다. 

 

혈압 및 심박수 측정 

실험 당일 thiopental 마취하에 호흡이 용이하도록 기

도에 도관(cannula)을 장치한 후 heparin(400 IU/ml)

식염수로 채워진 polyethylene tube(23 G)를 우측 대

퇴동맥에 삽입하여 pressure transducer(Gould, p23Db)

를 통해 physiograph 상에 기록하였으며 평균혈압(mean 

arterial pressure, MAP)은 공식(diastolic pressure+ 

pulse pressure / 3)에 의거하여 산출하였다. 

 

식염의 중추투여 

실험조작이 끝나고 1시간쯤 기다려 동물의 혈압이 안

정되었을 때 삼차증류수에 용해한 NaCl(Sigma, 0.15

∼1.2 M)을 우측 측뇌실을 통해 투여하였다. 즉 두개

피부를 절개한 후 bregma로 부터 우측으로 1.5 mm 

뒤쪽으로 0.6 mm되는 지점에 두개골 피부 표면으로부

터 깊이 4.5 mm만큼 도관을 삽입하여 3 μl/mim의 

속도로 40분간 지속적 주입하였다. 실험이 끝난 후에

는 도관을 통해 색소(dye)를 주입하여 식염용액의 뇌

실내 주입여부를 확인하였다. 

 

통  계 

모든 실험성적은 means±SEM로 표현하였으며 각 

군간의 차이는 Student’s t-test를 이용하여 검정하였

고 유의수준은 p<0.05로 하였다. 

 

결     과 
 

정상혈압쥐에서 혈압 및 심박수 변화 

뇌실내 고장성식염 주입시 평균혈압은 서서히 상승

하기 시작하여 0.6 M NaCl의 경우 주입후 10분째, 1.2 M 

NaCl은 20분째부터 승압반응이 plateau를 보였으며 

주입이 끝난 후에는 시간이 경과됨에 따라 점차 정상으

로 회복되었다. 승압효과는 식염농도 증가에 의해 항진

되었으며 0.15 M NaCl의 주입은 혈압에 영향을 미치

지 않았다. 혈압과 동시에 측정한 심박수는 고장성식염

이 주입되는 동안 증가되었으며 역시 식염농도 증가에 

따라 항진되었으나 0.15 M NaCl의 경우에는 심박수 
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증가를 볼 수 없었다(Fig. 1). 한편 동량의 고장성식염

을 말초정맥내 주입시에는 혈압 및 심박수 변화에 영향

을 미치지 않았다. 

 

신성고혈압쥐에서 혈압 및 심박수 변화 

신성고혈압쥐의 평균혈압은 167±3 mmHg로서 정

상혈압쥐(109±4 mmHg)에 비해 유의하게(p<0.01) 

높았다. 고장성식염 주입에 의한 승압효과는 정상혈

압쥐보다 강화되었으며 주입이 끝난 후에는 시간경

과에 따라 정상으로 회복되었다. 또한 승압반응에 있

어 plateau를 보인 시기는 정상혈압쥐와 유사하였으나 

1.2 M NaCl의 경우 승압효과는 0.6 M와 별반 차이가 

없었으며 0.15 M NaCl의 주입은 정상혈압쥐와는 달리 

20분째부터 혈압이 약간 상승되었다. 심박수는 정상혈

압쥐의 경우와 유사하게 식염농도 증가에 따라 항진되

었으며 0.15 M NaCl의 주입은 심박수 증가를 보이지 

않았다(Fig. 2). 

 

고장성식염 주입에 의한 최대 혈압 및 심박수 변동치 비교 

신성고혈압쥐에서 고장성식염 주입에 의한 최대혈압 

변동치는 정상혈압쥐에 비해 유의하게 높았으며 유의

한 차이는 0.15 M NaCl 주입시에도 나타났다. 또한 정

상혈압쥐의 경우 고장성식염 농도 증가에 따라 최대혈

압 변동치가 항진된 경향을 보이나 신성고혈압쥐에서

Fig. 1. Changes in mean arterial pressure (MAP) and
heart rate (HR) to intracerebroventricular infusion of
NaCl solution in normotensive rats. Each point repre-
sents mean±SEM. n；number of animals. 

Fig. 2. Changes in mean arterial pressure (MAP) and 
heart rate (HR) to intracerebroventricular infusion of 
NaCl solution in 2-kidney, 1 clip hypertensive rats. 



 219 

는 0.6 M와 1.2 M NaCl의 경우 그 크기가 유사하였다. 

한편 심박수 변화는 0.15 M NaCl의 경우 감소되었으

나 식염농도 증가에 따라 빈맥을 보였으며 양군에서 유

의한 차이는 없었다(Fig. 3). 

 

고     안 
 

심혈관계 기능 및 체액의 조절에 있어 중추신경계 기

능중의 하나는 구심성 자극이나 세포외액의 액성물질

을 통한 되먹이기(feedback) 신호에 의해 호르몬의 유

리나 신경계 활성을 변조시키는 것이라 할 수 있으며17) 

뇌척수액내 식염농도 증가에 의해 항이뇨 호르몬 분비

가 야기됨이 밝혀진 후18) 측뇌실을 통한 고장성식염의 

주입이 시도되었다. 본 실험에서도 실험동물의 측뇌실

을 통해 고장성식염이 주입되는 동안 혈압상승을 보임

으로써 이전의 보고들과 일치되었다.9-11) 한편 중추를 

통한 식염용액의 지속적 주입은 양에 따라 뇌실내의 압

력상승을 야기시켜 그 자체가 심맥관계에 영향을 미칠 

수 있기 때문에19) 주입양의 제한이 요구된다고 하지만 

식염농도의 증가 및 주입시간 경과에 따른 뇌실내압의 

상승이 고장성식염 주입에 의한 혈압과 심박수 변화양

상과 무관하다는 보고도 있다.12) 본 실험의 경우 주입

된 식염용액에 의한 뇌실내 압력변동은 검토되지 않았

으나 정상혈압쥐에서 등장성식염의 주입이 혈압에 영

향을 미치지 않는 사실로 보아 고장성식염에 의한 혈압

상승효과는 뇌실내압의 변화와는 별개로 간주될 수 있

을 것으로 생각된다. 더불어 뇌실내 고장성식염 주입으

로 야기된 혈역학적 변화는 동량을 말초정맥내 투여시 

나타나지 않으므로 중추적 작용경로에 기인함이 보고

된 바 있다.17) 

고장성식염 주입에 의한 승압반응 양상에 있어 정상

혈압쥐와 RAS의 기능을 인위적으로 항진시킨 신성고

혈압쥐에서 승압효과의 발현시기는 유사하나 혈압상승

의 크기가 고혈압쥐에서 강화됨으로써 비록 고혈압 유

발과정이 다르지만 자발성고혈압쥐의 경우12)에서와 유

사하게 식염에 대한 중추반응의 감응성이 변할 수 있음

을 추측케한다. 한편 0.15 M∼1.0 M NaCl의 범위에서 

중추투여를 시도한 Appenrodt 등12)은 식염농도 증가

에 따른 승압반응이 고혈압쥐에서 용량의존성을 보이

나 정상혈압쥐에서는 0.6 M 이상의 고장성식염 주입시 

승압효과가 강화되지 않음을 보고함으로써 본 실험의 

결과와 비교했을 때 고장성식염에 의한 승압효과의 크

기는 부분적으로 일치하나 농도에 따른 반응은 차이가 

있다. 이와 더불어 그들은 정상혈압쥐에서도 식염의 중

추반응이 WKY와 Wistar rat에서 차이가 있음을 확인

한 바 있으며 또한 고장성식염의 중추효과는 실험동물의 

종 이외에 실험방법이나 마취여부 등에 의해서도 달라

질 수 있음이 시사되어 있다.6) 따라서 고장성식염에 의

한 승압효과의 양상은 정상혈압동물에서도 실험조건에 

따라 달라질 가능성을 배제할 수 없을 것으로 추측된다. 

정상혈압쥐와 고혈압쥐에서 고장성식염 주입에 의해 

승압반응이 유지되는 동안 심박수의 증가가 수반됨으

로써 승압효과가 신경계활성의 변조와 관련됨을 의미

Fig. 3. Percent changes in maximal mean arterial pre-
ssure (MAP) and heart rate (HR) during the intracerebro-
ventricular infusion of NaCl solution in normotensive
(control) and 2-kidney, 1 clip (2K1C) hypertensive rats.
Each point represents the mean±SEM obtained from
7 to 9 experiments. 
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하며 실제로 교감신경성 수용체나 자율신경절 차단제

를 말초에 전처치시 중추 고장성식염의 승압효과가 약

화됨이 확인되었다.10)12)17) 또한 중추 vasopressin7)11)

이나 RAS4)6)도 승압반응에 관여함이 알려져 있으며 

Kawano 등7)은 vasopressin 이 체내 항상성을 유지

하기 위한 되먹이기 기전에 의해 중추적으로 Na 배설

을 야기시킴을 확인하고 교감신경계나 RAS의 활성이 

vasopressin에 의해 변화될 수 있음을 보고함으로써 

중추 Na에 대한 자극이 신경계나 호르몬 계통에 복합

적으로 영향을 미칠 수 있음을 시사하였다. 나아가서 

고장성식염 주입에 의한 삼투적 자극에 대한 수용체에 

있어 삼투자극에 민감한 부분은 혈액-뇌 장벽 밖의 뇌

실주위에 분포되어 있는 반면에 Na에 민감한 부분은 혈

액-뇌 장벽 내에 존재한다는 견해가 있으나20) 제3뇌실

의 인접부위에 존재한다는 보고가 많으며21-23) 이는 해

부적으로도 확인된 바 있다.24)25) 

본 연구에서 관심이 집중되는 부분은 중추적으로 식

염주입에 의한 혈압변동에 있어 최대혈압 변동치가 2K1C 

신성고혈압쥐에서 정상혈압쥐에 비해 강화됨으로써 고

장성에서는 물론 등장성식염의 경우에도 유의한 차이를 

보인 사실이다. 이러한 차이는 중추 Na 농도에 대한 

sensitivity가 고혈압쥐에서 항진됨을 간접적으로 시사

하는 것이라 할 수 있다. Na의 sensitivity에 대한 개념

은 실험동물에서 보다는 임상적으로 식염섭취를 제한하

여 혈압을 하강시키는 지표로써 제시되어 왔으며15) 고

혈압 환자의 경우 정맥내 식염주입에 의한 혈압변동이 

혈중 renin농도가 저하되었을 때 항진됨이 보고된 바 

있다.14)26) 이러한 보고는 실험적으로 RAS의 기능을 

항진시킨 고혈압쥐에서 식염주입에 의해 야기된 승압

효과가 강화된 본 실험의 결과와는 상반적인 것이나 식

염에 대한 sensitivity는 Ca 대사의 이상, 교감신경계

활성 및 고혈압 발생원인 등 변화시킬 수 있는 요인이 

많기 때문에 단편적으로 해석할 수 없음이 시사된 바 

있으며15) 또한 식염의 sensitivity가 renin 농도와 무

관하다는 보고도 있다.27)28) 뿐만아니라 본 실험에서와 

같이 식염을 중추적 경로로 주입한 실험적 고혈압동물

에서 renin 활성과 Na의 sensitivity와의 관계는 임상

적인 경우와는 차이를 보일 수 있을 것으로 생각된다. 

한편 식염에 대한 sensitivity는 교감신경활성의 항

진에 의해 변화될 수 있다고 하며15) 이는 고장성식염

에 의한 삼투적 자극이 교감신경계를 경유한다는 사실

이 광범위하게 인식되어 있음에29) 비추어 볼 때 일차

적으로 고혈압 동물에서 신경계 활성의 변조가 식염의 

sensitivity를 변화시킬 가능성을 생각할 수 있다. 또한 

정상혈압쥐와 고혈압쥐에서 승압효과가 유의한 차이를 

보임에도 불구하고 심박수의 최대변동치가 유사하게 

나타남은 신성고혈압쥐에서 중추 Na 농도에 대한 혈압

상승효과가 정상혈압쥐보다 강화되는데 있어 신경계 

활성과는 다른 경로도 존재할 수 있음을 시사하며 고장

성식염 주입에 의한 승압반응에 직접적으로 관여하는 

것으로 알려져 있는 중추 RAS6)16)가 매개할 가능성도 

배제할 수 없을 듯하다. 

본 실험결과를 요약하면 신성고혈압쥐에서 정상혈압

쥐에 비해 뇌실내 고장성식염 주입에 의한 승압효과가 

강화됨으로써 중추 식염에 대한 sensitivity가 증가되

었다. 더불어 중추신경계내 Na농도의 변화는 심혈관계 

기능 및 체액의 조절에 있어 신경계 및 호르몬계가 광

범위하게 관여할 뿐 아니라 식염의 sensitivity는 여러 

요인에 의해 변화될 수 있기 때문에 구체적인 작용경로

에 대해서는 추후 검토되어져야 할 것으로 사료된다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

식염의 과다섭취가 고혈압의 유발과 관련됨은 실험

적으로나 임상적으로 입증된 사실이며 중추신경계내 

Na 농도의 변화도 심혈관 기능 및 체액의 조절에 영향

을 미침이 시사되어있다. 중추적으로 고장성식염 주입

시 혈압에 미치는 영향을 확인하고 그 혈압 변동이 2-

kidney, 1 clip(2K1C)신성고혈압쥐에서 정상혈압쥐와 

차이가 있는지 밝히고자 본 연구를 시행하였다. 

방  법： 

일측 신동맥에 clip을 장치하고 4주 동안 사육하여 

신성고혈압을 유발시켰다. 우측 측뇌실을 통해 고장성

식염을 지속적으로 주입하면서 혈압과 심박수를 기록

하여 그 영향을 대조군과 비교하였다. 

결  과： 

1) 정상혈압쥐와 고혈압쥐에서 뇌실내 고장성식염의 

주입은 심박수의 증가와 더불어 혈압을 상승시켰다. 

2) 1.2 M NaCl의 경우 0.6 M NaCl에 비해 정상혈

압쥐의 경우 승압효과가 강화되었으나 고혈압쥐에서는 

차이가 없었다. 
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3) 등장성식염의 주입은 정상혈압쥐에서 혈압변화가 

없었으나 고혈압쥐에서는 상승된 경향을 보였다. 

4) 식염주입에의한 최대 승압효과는 고혈압쥐에서 

대조군에 비해 유의하게 항진되었으며 심박수 변화는 

양군에서 유사하였다. 

결  론： 

이상의 결과로 보아 신성고혈압쥐에서 중추 Na 농도

에 대한 sensitivity가 정상혈압쥐에 비해 증가될 것으

로 사료된다. 
 

중심 단어：고장성식염·중추투여·신성고혈압. 
 

이 논문은 1997년도 조선대학교 학술연구비의 지원을 받아 
연구되었음. 
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