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ABSTRACT 

Background and Objectives：It has been suggested that nitric oxide (NO) and atrial natriuretic peptide (ANP) 
share a final common pathway for vascular smooth muscle relaxation. The aim of the present study was to deter-
mine the role of NO on the hypotensive and vasorelaxant effects of ANP. Materials and Methods：Sprague-Dawley 
rats weighing 250-300 g each were anesthetized with thiopental (50 mg/kg IP). The femoral artery was cannula-
ted and the arterial blood pressure and heart rate were continuously monitored in the anesthetized rats (n=19). 
ANP was administered into the jugular vein after L-NAME treatment. In vitro experiments were performed on intact 
and endothelium-denuded isolated thoracic aortic rings (n=51) in the presence of either L-NAME or methylene 
blue. Results：Intravenous administration of ANP (5 ug/kg bolus and 0.2 ug/kg/min infusion) caused a decrease 
in the mean arterial pressure. L-NAME-pretreatment (1 mg/kg) suppressed the depressor response of ANP. In 
vitro, the ANP caused a dose-dependent relaxation, and the relaxation response to ANP was attenuated by L-
NAME (10-4 M). Endothelium removal or methylene blue (10-5 M) also inhibited the ANP-induced vascular re-
laxation. Conclusion：These results suggest that the hypotensive and the vasorelaxant effect of ANP are, at least 
in part, NO-dependent. (Korean Circulation J 2005;35:891-896) 
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서     론 
 

혈관을 수축 및 이완시키는 여러가지 물질이 혈관 내피층

으로부터 유리되어 혈관 평활근 긴장을 조절하는 것으로 알

려져 있으며 이가운데 이완인자로서 대표적인 물질이 nitric 

oxide(NO)이다.
1)2)

 NO는 체내 아미노산인 L-arginine으로부

터 NO synthase(NOS)에 의해 합성되며
3)
 L-arginine과 구

조적으로 유사한 N
G
-nitro-L-arginine methyl ester(L-

NAME), N
G
-nitro-L-arginine(L-NNA) 및 N

G
-monome-

thyl-L-arginine(L-NMMA) 등과 같은 NO 합성억제제가 개

발됨으로써
4)
 심혈관 기능의 조절에 있어 NO의 역할을 구명

하는데 널리 사용되고 있다.
5)6)

 

심방세포는 체액량의 증가에따라 심방이뇨 호르몬(atrial 

natriuretic peptide, ANP)을 분비시켜 뇨량 및 뇨중 Na
+
 배
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설량을 증가시킴으로써 세포외액량을 조절함이 알려져 있다.
7)
 

ANP는 신장을 통한 배설기능 이외에 직접적으로 혈관에 작

용하여 혈관평활근을 이완시켜 혈압하강효과를 나타냄으로

써
8)
 생리적으로 체액량의 항상성과 혈압의 조절에 중요한 역

할을 하고 있다. 

ANP와 NO의 혈관에 대한 작용은 비록 수용체를 통한 작

용경로가 다르지만 결과적으로 세포내 cGMP 농도의 증가가 

수반되어 이완효과를 나타내기 때문에
9)10)

 양자간의 생리적 기

능과 관련된 상호작용이 여러 연구자들에 의해 검토되고 있

다. ANP에 의한 감압반응이 L-NAME 전처치시 억제됨으

로써 ANP에 의한 혈압하강효과가 혈관내피층에서 NOS 활

성의 증가에 기인함이 보고된 바 있으며
11)
 임상적으로도 ANP

에 의한 혈관확장효과에 NO가 매개함이 시사된 바 있으나,
12)
 

ANP의 혈관이완작용이 혈관내피층 존재 유무와 관계없이 

독립적으로 유지된다는 의견도 있으며
13)
 또한 NO 합성억제

제나 내피층 제거시 ANP의 혈관이완효과가 오히려 항진된

다는 보고도 있는 바
14)
 연구자에 따라 의견이 일치되지 않

고 있다. 

따라서 본 연구는 ANP에 의한 감압효과 및 혈관 이완작용

에 NO가 관여하는지 구명하고자 마취 흰쥐의 혈압과 심박수

를 기록하면서 L-NAME 전처치의 영향을 조사하였으며 적

출 흉부 대동맥 표본을 이용하여 생체외 반응도 아울러 검

토하였다. 

 

재료 및 방법 
 

실험동물 

일정한 조건하에서 사육된 체중 250~300 g의 흰쥐(Spra-
gue-Dawley)를 암수 구별 없이 사용하였다. 

 

혈압 및 심박수 측정 

Thiopental(50 mg/kg)을 복강내에 주입하여 마취시킨 후 

호흡이 용이하도록 기도에 cannula를 장치하고 우측 대퇴동

맥에 heparin(300 IU/mL) 식염수로 채워진 polyethylene 

tube(PE 60)를 삽입하여 pressure transducer(Gould, P23Db)

를 통해 physiograph(Beckman, R511A) 상에 기록하였다. 

평균혈압(mean arterial pressure, MAP)은 공식(diastolic 

pressure+pulse pressure/3)에 의거하여 산출하였다. 실험

은 Vehicle 투여군(n=7), ANP 주입군(n=6) 및 L-NAME 전

처치군(n=6)으로 구분하여 시행하였다. 수술이 끝나고 약 60~ 

90분 동안 기다려 혈압이 안정된 후 대퇴정맥을 통해 ANP 

(5 ug/kg 일시주입 및 0.2 ug/kg/min 지속주입)를 45.9 uL/ 

min 속도로 90분 동안 주입하였으며
11)
 처음에는 5분째, 그후 

15분 간격으로 혈압과 심박수 변화를 측정하였다. 한편 L-

NAME(1 mg/kg)는 ANP 투여 30분 전에 정맥을 통하여 전

처치 하였다. 

 

혈관의 등장성 장력 기록 

적출 흉부 대동맥 혈관을 적출하여 길이 2~3 mm의 환상

표본을 만들어 15 mL 수조에 매달고 37℃를 유지하면서 95% 

O2와 5% CO2의 혼합기체를 지속적으로 공급하였다. 동맥환 

표본의 한쪽 끝은 수조 하단에 고정하고 반대쪽은 등장성 장

력변환기(Grass, FT03)에 연결하여 그 장력변동을 Polygraph 

(Grass, Model 79)상에 기록하였다. 사용한 영양액의 조성은 

NaCl 118.3, KCl 4.7, NaHCO3 25, MgCl2 1.2, KH2PO4 1.2, 

CaCl2 2.5, glucose 11.1 mM이었으며 pH는 7.4로 유지되도

록 하였다. 경우에 따라 가느다란 면봉을 사용하여 혈관 내

피층을 조심스럽게 제거하였으며 phenylephrine(10
-6
 M)으

로 수축시켜 acetylcholine(10
-7
 M)에 의해 이완되지 않으면 

내피층이 제거된 것으로 간주하였다. 먼저 혈관표본에 2 g의 

장력을 주어 약 90~120분 동안 평형시켜 더 이상 장력 변

동없이 평형에 이르렀다고 판단될 때 본 실험을 시작하였다. 

실험은 ANP 투여군(내피층 존재군: n=15, 내피층 제거군: 

n=7, L-NAME 처치군: n=6, methylene blue 처치군: n= 

8)과 sodium nitroprusside 투여군(내피층 존재군: n=8, 내

피층 제거군: n=7)으로 구분하였다. 

Phenylephrine(10
-6
 M)으로 수축시켜 그 크기가 안정되었

을 때 ANP(10
-10

~10
-7
 M) 또는 sodium nitroprusside(10

-10
~ 

10
-7
 M)를 각각 반복투여 하여 농도에 따른 이완반응을 기

록하였다. ANP의 이완반응에 미치는 영향을 검토하기 위하

여 L-NAME(10
-4
 M) 또는 cGMP 억제제인 methylene blue 

(10
-5
 M)를 각각 ANP 투여 30분 전에 전처치 하였다. 사용

된 약물은 모두 Sigma사(USA, ST.Louis) 제품이었으며 정

맥내 주입시 생리식염수에 용해하였고 생체외 실험의 경우 

3차 증류수에 용해하였다. 

 

통계분석 

실험결과는 평균±표준오차로 나타내었으며 이완반응의 크

기는 최대 수축반응에 대한 %로 표시하였다. IC50 값은 logis-
tic 공식(Origin Software)에 의해 산출하여 pD2치(the mean 

of the negative log molar concentration)로 환산하였다. 

한 군에서 평균의 차는 t-test를 통해 검정하였고 각 군간의 

차이는 ANOVA with Bonferroni test를 이용하였으며 유의

수준은 p<0.05로 하였다. 

 

결     과 
 

ANP의 감압효과에 미치는 L-NAME의 영향 

정맥내 ANP 주입시 혈압은 하강하기 시작하여 5분째부터 

유의한 차이를 보였으며 감압효과는 ANP 주입이 지속되는 

90분 동안 유지되었다. Vehicle(생리식염수) 투여는 혈압에 

영향을 미치지 않았다. L-NAME 처치군(127±5.9 mmHg)

의 평균혈압은 0시간에서 ANP 주입군(112±3.6 mmHg)에 

비해 유의하게(p<0.05) 높았다. L-NAME 전처치 상태에서 
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ANP 주입시 혈압은 15분째부터 45분째까지 일시적으로 하

강되었으나 대조군(ANP 주입군)과 달리 시간이 지남에 따라 

회복되는 양상을 보였다. ANP 주입시 또는 L-NAME 전처

치 상태에서 심박수는 유의한 변화를 보이지 않았다(Fig. 1). 

ANP 주입에 의한 최대 혈압 변동치는 L-NAME 처치군이 

대조군에 비해 유의하게 약화되었다(Fig. 2). 

 

ANP의 혈관 이완반응에 미치는 L-NAME 및 methylene blue의 영향 

Phenylephrine으로 수축시킨 후 ANP 투여는 용량의존 이

완반응을 보였다. ANP에 의한 이완반응은 L-NAME를 전처

치하거나 혈관내피층 제거시 대조군(내피층 존재군)에 비해 

곡선이 우측으로 이동됨으로써 유의하게(p<0.05) 억제되었다

(pD2: 8.85±0.08에서 8.41±0.09 및 8.44±0.06)(Fig. 3). 

ANP의 이완반응은 methylene blue를 전처치한 경우에도 

역시 억제되었다(pD2: 8.88±0.11에서 8.53±0.07, p<0.05) 

(Fig. 4). 기초상태에서 L-NAME 및 methylene blue 단독

투여는 혈관장력에 영향을 미치지 않았다. 한편 sodium nitro-
prusside에 의한 이완반응은 내피층 존재 유무에 관계없이 

차이가 없었다(pD2: 8.74±0.07 및 8.69±0.08)(Fig. 5). 

 

고     찰 
 

정맥 내 주입된 ANP는 혈압을 하강시켰으며 감압정도는 

이전의 보고와
11)
 유사하였다. ANP에 의한 감압효과가 유지

되는 동안 심박수는 유의한 변화를 보이지 않음으로써 ANP

의 감압작용이 신경계의 활성보다는 체액의 조절이나 혈관
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Fig. 1. Effects of NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) on mean
arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) during intravenous ad-
ministration of vehicle or atrial natriuretic peptide (ANP, 5 ug/kg
bolus and 0.2 ug/kg/min infusion). ANP was infused from o to 90 min
and L-NAME (1 mg/kg) was injected 30 min before the ANP. Values
are mean±SE of n animals. *: p<0.05, compared with the 0 time
value in each group.  
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Fig. 2. Percent changes in maximal depressor responses to atrial nat-
riuretic peptide (ANP) in NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME)
treated rats. *: p<0.05, compared with the control value. Other legends
as in Fig. 1. MAP: mean arterial pressure. 
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Fig. 3. Dose-relaxation curves to atrial natriuretic peptide (ANP) of
rat aortic rings with (+) and without (-) endothelium (Endo). The results
obtained in rings with Endo in the presence of NG-nitro-L-arginine
methyl ester (L-NAME, 10-4 M) are also shown. Values are mean±SE
of n experiments. 
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운동의 변화 등을 통해 나타났을 가능성을 추측케 한다. 한

편 L-NAME 전처치군은 대조군에 비해 평균혈압이 약 15~ 

20 mmHg 상승됨을 보임으로써 다른 NO 합성억제제인 L-

NNA를 정맥 투여하여 본 교실에서 이미 확인했던 결과와
15)
 

비슷하였으며 이러한 현상은 기초상태에서 말초 저항혈관으

로부터 NO가 지속적으로 유리되어 혈관확장을 야기시켜 정

상혈압조절에 기여하고 있음을 시사한다. ANP에 의한 감압

효과는 L-NAME 처치하에서도 일시적으로 유지되었으나 감

압의 크기가 유의하게 약화됨으로써 ANP의 감압효과에 부

분적으로 NO가 관여하고 있음을 의미한다. 이와 관련되어 

Costa 등
11)
은 생체 내 ANP 투여시 NOS 활성의 지표로 알

려져 있는
16)
 NADPH-diaphorase의 조직화학적 활성이 혈관

내피층에서 항진되며 또한 NO의 대사산물인 nitrate나 nit-
rite의 뇨중 배설이 증가됨을 확인하고 ANP가 NO합성을 증

가시킴을 시사하였으며 이는 다른 연구자들에 의해서도 확인

된 바 있다.
17)18)

 더불어 NO 합성의 억제가 체내 ANP 유리를 

항진시킴이 보고된 바 있으나
19)
 본 실험에서 사용한 L-NAME

의 용량은 혈중 ANP치를 증가시킨 NO 합성 억제제의 용량

(25 mg/kg)
19)
에 비해 아주 소량이기 때문에 L-NAME 자체

가 체내 ANP 활성에 직접적으로 영향을 미치지는 않았을 것

으로 추정된다. 본 실험에서는 ANP의 감압효과가 L-NAME

에 의해 억제되는데 있어 NOS 활성이나 NO 배설량 및 ANP

치의 변화 등이 검토되지 않았으나 ANP계와 NO와의 상관

관계를 보다 명확히 구명하기 위한 일환으로 생체외 혈관반

응을 조사하였다. 

Phenylephrine으로 수축시킨 동맥표본은 ANP에 의해 용

량의존성 있게 이완되었으며 ANP의 이완반응은 L-NAME

를 전처치할 경우 유의하게 억제됨으로써 ANP에 의한 이완

작용에 부분적으로 NO가 관여함을 의미한다. 더구나 sodium 

nitroprusside에 의한 이완반응이 혈관내피층 존재유무에 관

계없이 유사한 양상을 보임에 반하여 ANP의 이완반응은 내

피층 제거시 L-NAME 처치의 경우와 마찬가지로 억제됨을 

보임으로써 혈관 내피층으로부터 유래되는 L-arginine-NO 

경로가
2)
 ANP의 이완반응에 기여하고 있음을 시사한다. 이와 

관련되어 Sugamori 등
12)
은 임상적으로 동맥을 통해 ANP를 

주입하면서 전완을 통한 혈류량을 측정하여 NO 합성억제제

인 L-NMMA 전처치시 혈류량이 유의하게 감소됨을 확인하

고 ANP에 의한 혈관확장이 부분적으로 NO를 매개함을 보

고한 바 있다. 

ANP는 NO와 유사하게 궁극적으로 세포내 cGMP치를 상

승시켜 세포내 Ca
2+
 농도를 감소시키거나 Ca

2+
-의존성 K

+
 통

로를 활성화시켜 혈관을 이완시키는 것으로 알려져 있다.
9)20)21)

 

즉 세포내 cGMP의 증가가 cGMP-의존성 protein kinase를 

활성화시켜 myosin light chain의 탈인산화(dephosphoryla-
tion)를 유도함으로써 평활근 이완을 야기시킨다.

22)
 ANP와 

NO는 둘 다 세포내 cGMP를 상승시켜 혈관 이완작용을 나타

내지만 그 작용경로는 서로 다르다. NO의 수용체는 soluble 

guanylate cyclase의 heme moiety인 바 NO는 평활근 세포

의 이 효소를 자극하며 ANP는 혈관 평활근에 존재하는 수

용체 막에 결합되어 있는 particulate guanylate cyclase를 

활성화시킴으로써
10)
 각각 cGMP 농도를 증가시킨다. 따라서 

본 실험에서 ANP에 의한 이완반응이 methylene blue에 의

해 유의하게 억제되는 결과는 이전의 보고에서
12)23)

 시사된 바

와 같이 ANP가 NO와 유사하게 soluble guanylate cyclase

의 활성을 변화시켜 혈관을 이완시켰을 가능성을 추측케 한

다. 더불어 L-NAME 처치후 ANP의 혈관 이완효과가 약화

되는데 대하여 ANP가 내피층으로부터 유래된 NO 생성에 직

접적으로 영향을 미쳤는지 또는 ANP에 의해 생성된 이차 매
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Fig. 4. Dose-relaxation curves to atrial natriuretic peptide (ANP) of rat
aortic rings with (+) endothelium (Endo). The results obtained in rings
with Endo in the presence of methylene blue (MB, 10-5 M) are also
shown. 

Fig. 5. Dose-relaxation curves to sodium nitroprusside (SNP) of rat
aortic rings with (+) and without (-) endothelium (Endo). 
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개체에 의한 간접적 효과인지 알 수 없으나 ANP 수용체가 

혈관 내피세포에도 존재함이 여러 연구자에 의해 보고되었

으며
11)24)25)

 또한 내피세포 배양을 통하여 ANP가 cGMP 생

성을 유도함이 확인된 바 있다.
25,26)

 더구나 본 실험에서도 

ANP의 혈관 이완반응에 대한 억제효과가 내피층 제거시에도 

L-NAME 처치의 경우와 유사하게 나타남을 비추어 볼때 ANP

가 내피층에 직접적으로 작용하였을 가능성이 높다. 

한편 Murohara 등
13)
은 임상적으로 혈관 확장제로 이용되

는 nitroglycerin과 같은 nitrovasodilator의 내성(tolerance) 

실험에서 돼지의 관상동맥을 이용하여 ANP에 의한 혈관 이

완반응이 혈관 내피층 제거에 의해 영향받지 않음을 확인하

고 ANP에 의한 혈관확장에 NO가 관여하지 않음을 시사한 

바 있으며 또한 angiotensin Ⅱ로 감작(sensitization)시킨 

토끼 대동맥혈관의 기초장력에 미치는 ANP의 이완반응이 내

피층 제거시 오히려 항진됨이 확인된 바
14)
 이러한 보고들은 

본 실험의 결과와 차이를 보이고 있다. 이러한 차이는 이론

적으로 설명되기는 어려우나 실험방법이나 실험동물의 종 및 

혈관부위의 차이 등에 기인할 가능성
27)
을 배제할 수 없을 듯

하다.  

이상의 실험결과를 종합하면 생체 내에서 ANP에 의한 감

압효과에 부분적으로 NO 활성이 관여하며 ANP의 혈관이완

반응 역시 내피층으로부터 유래된 NO를 매개하여 유지될 것

으로 사료된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

혈관 내피층으로부터 유리되어 혈관을 확장시키는 nitric 

oxide(NO)의 활성이 심방이뇨 호르몬(atrial natriuretic pep-
tide, ANP)의 감압효과에 관여하는지 구명하고자 본 연구를 

시행하였다. 

방  법： 

마취 흰쥐(n=19)의 대퇴동맥을 통해 혈압과 심박수를 기

록하면서 정맥을 통해 ANP를 주입하였고 NO 합성억제제인 

L-NAME 전처치의 영향을 검토하였다. 아울러 생체외 실험

으로서 흉부 대동맥 표본(n=51)을 적출하여 ANP에 의한 이

완반응을 기록하면서 L-NAME 및 cGMP 억제제인 methy-
lene blue 전처치의 영향을 조사하였다. 

결  과： 

ANP는 혈압을 하강시켰으며 ANP의 감압효과는 L-NAME 

전처치시 유의하게 약화되었다. ANP는 용량의존 이완을 보

였으며 ANP의 이완반응은 L-NAME를 처치하거나 혈관 내

피층 제거시 대조군에 비해 억제되었다. ANP에 의한 이완

반응은 methylene blue를 전처치한 경우에도 억제되었다. 

결  론： 

이상의 실험결과는 ANP에 의한 감압효과 및 혈관이완반

응에 부분적으로 NO의 활성이 관여함을 시사한다. 

중심 단어：심방이뇨 호르몬；산화질소. 

 
본 논문은 2004년도 조선대학교 학술연구비의 지원을 받아 연구되
었음. 
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