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Udenafil이 혈관 평활근 세포의 증식과 백서 경동맥 손상 모델에서 

신생내막 증식에 미치는 영향 
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ABSTRACT 

Background and Objectives: Neointimal hyperplasia, which was caused by smooth muscle cell proliferation, was 
noted to occur after performing percutaneous coronary intervention. Phosphodiesterase type 5 (PDE5) inhibitor 
has been shown to inhibit smooth muscle cell proliferation. Udenafil is one of the PDE5 inhibitors, and it is also 
expected to inhibit smooth muscle cell proliferation and reduce neointimal hyperplasia. We investigated the effect 
of udenafil on the smooth muscle cell proliferation and neointimal hyperplasia that occurs after balloon injury in 
the carotid arteries of rats. Materials and Methods: Smooth muscle cells were treated with 1 mM, 100 μM, 10 μM, 
1 μM and 100 nM concentrations of udenafil. The viability of the smooth muscle cells was evaluated by MTT assay. 
The carotid arteries of rats were injured with a balloon catheter. Udenafil (100 μM, 10 μM and 1 μM) was applied 
on the carotid artery adventitia after balloon injury. At 21 days after treatment, the carotid arteries were harvested 
and stained with H & E. The neointima and media area were measured with a computerized image analysis pro-
gram. Results: In the in vitro experiment, treatment with 1 mM udenafil reduced smooth muscle cell viability by 
68.8±4.42% compared to the control group. In the balloon injured rat carotid artery, treatment with 100 μM ude-
nafil reduced the neointima area by 71.8% compared to the control group. Conclusion: Udenafil administration 
effectively inhibited smooth muscle cell proliferation and it reduced neointimal hyperplasia in the balloon-injured 
rat carotid artery. (Korean Circ J 2008;38:320-324) 
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서     론 
 

경피적 관동맥 중재술 후 재협착은 주요한 문제가 되고 있

다.
1)2)

 재협착의 주된 원인은 신생내막 (neointima) 증식에 의

한 것이며, 이 신생내막 증식은 주로 혈관 손상 후에 활성화

된 혈관 평활근 세포 (vascular smooth muscle cells, VSMCs) 

의 증식에 의한 것이다.
3)
 관상동맥 성형술 시술로 인한 혈관 

손상으로 인한 여러가지 성장인자와 염증세포의 증식으로 인

해 VSMCs의 증식이 촉진되어 혈관 내에 신생내막이 형성

된다.
4-7)

 

재협착 방지를 위한 여러가지 방법
8-10) 

중에 관상동맥 스

텐트 삽입술이 매우 효과적이다. 그러나 금속 스텐트 (bare 

metal stent, BMS)에서도 재협착은 24~35% 정도로 관찰

된다.
2)11)12)

 스텐트 재협착 (in stent restenosis)은 스텐트 시

술 시 혈관 손상으로 인한 신생내막의 과잉 형성으로 발생

하게 된다. 스텐트에 세포증식을 억제하는 약물을 코팅한 
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약물 방출형 스텐트 (drug eluting stent, DES)가 도입되어 

재협착률은 3.2~5.5%까지 감소되었다.
11)12)

 그러나 DES에

도 약물에 의한 재내피세포화 (re-endothelialization)의 지

연, 과도한 평활근세포증식의 억제로 후기스텐트혈전증 등의 

문제점이 발생되고 있다. 항암제로 사용되고 있는 paclitaxel

과 면역 억제제인 sirolimus는 흔히 DES에 사용되는 약제

로써 VSMCs의 증식 억제뿐만 아니라 내피세포 증식까지 억

제하여 re-endothelialization이 억제되어 BMS보다 스텐트

내 혈전 생성의 빈도를 증가시킨다.
12)13)

 

본 연구에서 사용된 udenafil은 phosphodiesterase type 5 

(PDE 5) 억제제로 최근에 개발된 발기부전 치료제로 사용되

는 약물이다. PDE 5 억제제는 nitric oxide (NO)의 국소 분비

를 유발하고
14)
 cGMP를 분해하는 phosphodiesterase type 5

의 활성을 억제하는 기능을 가지고 있어 세포내의 cGMP의 

농도를 증가시킨다.
15)
 cGMP의 신호는 VSMCs내에서의 세포

사멸을 일으키고 증식을 억제하고,
16-20)

 NO는 VSMCs의 세

포사멸, 증식, 이주를 조절한다.
21)22)

 PDE 5 억제제의 일종인 

sildenafil이 세포내 cGMP의 증가를 유발시키고, VSMCs의 증

식을 억제시키는 연구 결과가 보고되었다.
14)
 Udenafil과 같

은 PDE 5 억제제는 항암제처럼 세포독성을 나타내는 물질

이 아니기 때문에 혈관내피세포의 증식에 미치는 영향이 적

을 것으로 예상된다. 따라서 VSMCs의 증식을 충분히 억제

할 수 있다면 DES의 효과적인 후보약제로 생각된다. 그러나 

udenafil이 VSMCs의 증식을 억제시키는 효과에 대하여 아

직 조사된 바는 없다. 

본 실험의 목적은 세포 실험에서 udenafil이 VSMCs의 증

식 억제여부를 관찰하고, 백서 경동맥 손상의 모델에서 ude-
nafil이 신생내막의 형성과 혈관의 협착을 감소시킬 수 있

는지 알아보고자 하였다. 

  

재료 및 방법 
 

세포 배양 

세포 실험은 humen artery vascular smooth muscle cells 

(HASMCs; ATCC, Rockville, MD)를 사용하였다. 세포는 10% 

fetal bovine serum (FBS; Gibco, Germany), 1% penicillin

을 포함한 dulbecco’s modified eagle’s medium-low glu-
cose (DMEM; Gibco, Germany)의 배양액을 사용하여 37℃

에 5% CO2를 포함한 세포배양기에서 배양하였다. 세포 배

양에 사용된 배양액은 2일에 한번씩 교체했다. 세포는 20에

서 22 passage에서 사용하였다. 

 

Udenafil의 VSMCs 증식억제효과 

Udenafil은 zydena (동아제약(주), 한국)를 사용하였으며, 

ethanol에 1 mM, 100 μM, 10 μM, 1 μM, 100 nM의 농도로 

용해하여 사용하였다. 배양된 HASMCs를 phosphate-buf-
fered saline (PBS; Gibco, Germany)로 씻고 0.25% trypsin 

(Gibco, Germany)으로 처리하여 petri dish에서 떼어낸 후, 

cell counter를 이용해 세포 수를 측정하고 1×10
4
개의 세포

를 96-well plate에 분주하고 24시간 배양하였다. 우태혈청

을 첨가하지 않은 (serum free) 배양액에서 24시간 배양한 

후, 대조군은 아무런 물질을 첨가하지 않은 배양액에, 실험군

은 1 mM, 100 μM, 10 μM, 1 μM, 100 μM의 농도별로 ude-
nafil을 배양액에 첨가하여 24시간 관찰하였다. 이후 PBS로 

다시 씻고, MTT [50 μL, 3- (4,5-dimethylthi-azol-2yl) -

2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide; Cal-biodhem, Ger-
many]를 넣고 3시간 배양한 후, 처리한 시약을 제거하고 di-
methyl sulfoxide (150 μL, DMSO; Sigma, Germany)로 5

분간 처리하였다. 이후 Enzyme-Linked Im-munoSorbent 

Assay (ELISA)를 이용하여 590 nm의 파장으로 흡광도를 측

정하였고, 결과는 대조군의 수치를 100%로 하고 실험군은 대

조군과의 비율로 표기하였다. 

 

도포용 Udenafil-pluronic gel의 제조 

실험 하루 전날 F-127 pluronic gel (Sigma, Germany)을 

25%가 되도록 PBS로 녹인 뒤, 4℃에서 12시간 이상 방치하였

다. 실험 당일 분말상태의 udenafil을 100 μM, 10 μM, 1 μM

의 농도로 ethanol에 용해시킨 후 25% F-127 pluronic gel 

180 μL에 ethanolic udenafil (100 μM/L, 10 μM/L, 1 μM/L

의 udenafil) 20 μL의 비율로 첨가하여, 200 μL의 udena-
fil을 포함한 pluronic gel이 되도록 제조하였다. 

 

재  료 

실험동물은 체중 300~350 g의 Sprague-Dawley계의 성

숙한 수컷 백서를 사용하였다. 총 16마리 백서에서 좌측 총 

경동맥에 풍선으로 손상을 주었다. 그 중 대조군 3마리는 ude-
nafil을 포함하지 않는 pluronic gel로 처리하고, 실험군 13마

리는 udenafil을 포함한 pluronic gel을 처리하였다. 

 

백서 경동맥 손상모델과 Udenafil 처리 

백서에 ketamine (50 mg/kg)과 xylazine (6.7 mg/kg)을 

복강에 투여하여 마취시킨 후, 좌측 경부를 절개하여 총경동

맥, 외경동맥 및 내경동맥을 분리하였다. Microvascular clamp 

(Acland, S & T, Switzerland)를 총경동맥의 대동맥 기시부

와 내경동맥 원위부에 착용시켜 혈류를 일시적으로 중단시

킨 상태에서 외경동맥을 절개하였다. 외경동맥으로부터 총

경동맥에 풍선도자를 삽입하고, 총경동맥의 직경보다 크게 

풍선을 부풀려 3회 왕복시켜 혈관 내막에 손상을 주었다. 

이후 microvascular clamp를 제거하여 혈류를 재관류 시키

고 외경동맥을 묶었다. 대조군은 총경동맥에 손상을 가한 후 

udenafil이 포함되지 않은 pluronic gel로 처리하고, 실험군

은 각각 udenafil 100 μM (n=5), 10 μM (n=5), 1 μM (n=3)

의 농도를 포함한 pluronic gel로 처리하였다. 경동맥의 외

부에 분비물 및 혈액을 깨끗이 제거한 후 미리 준비된 pluro-
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nic gel을 각 실험동물의 총 경동맥 외벽에 주사기를 이용하

여 200 μL씩 고르게 도포한 후 절개부위를 봉합하였다. 

 

백서 경동맥 병리조직 검사 및 분석 

약물처리 21일 후에 다시 마취시키고 경동맥을 적출하여 

10% formalin액에 고정시켰다. 고정된 경동맥의 중앙부위 

1 cm를 취하여 파라핀에 포매한 후 4 um 두께로 연속적인 

5장의 절편을 만들어 hematoxylin-eosin 염색을 시행하고 

광학 현미경으로 관찰하였다. 혈관 절편의 사진을 찍어 컴퓨

터에 옮긴 후 image analysis software (Image-Pro Plus 

version 6.0)을 이용하여 quantitative morphometry 분석을 

시행하였다. 분석에 사용한 인자들은 신생내막의 면적 (neo-
intima area), 중막의 면적 (media area), 신생내막과 중막

의 면적비(neointima/media ratio)이다. 

 

통계처리 

모든 자료의 값은 평균±표준편차로 표시하였으며 통계분

석은 SPSS (version 13)를 사용하였고, 대조군 및 udenafil 처

리군들 간의 측정값의 차이 및 유의성은 ANOVA를 통해 검증

하였고, p값이 0.05 미만인 경우에 통계적인 의의를 두었다. 

 

결     과 
 

Udenafil의 VSMCs의 증식억제효과 

약물투여 24시간 후에 측정한 MTT assay에서 cell viabil-
ity는 대조군과 비교해서 각각 udenafil 1 mM 처리군에서 

32.7±4.42% (p<0.05), 100 μM 처리군에서 40.5±4.24% 

(p<0.05), 10 μM 처리군에서 82.7±6.41%, 1 μM에서 90.1± 

5.61%, 100 nM에서 103.2±17.25%였다 (Fig. 1). Udenafil 

1 mM 처리군과 100 μM 처리군에서 cell viability가 대조군

에 비교하여 유의하게 감소하였고 (p<0.05), 10 μM, 1 μM, 

100 nM은 대조군과 비교해서 유의한 차이가 없었다 (p>0.05). 

그러나 1 mM과 100 μM군에서 cell viability는 유의한 차이

가 없었고, 다른 치료군들 사이에서도 유의한 차이가 없었다. 

Udenafil 투여의 신생내막 증식 억제효과 

조직학 검사에서 H & E 염색으로 신생내막의 형성을 관

찰했다 (Fig. 2). 

신생 내막의 면적은 대조군, udenafil 100 μM, 10 μM, 1 μM 

처치군에서 각각 0.074±0.02, 0.021±0.06, 0.043±0.01, 

0.059±0.01 mm
2
였다. 

약물 처치군에서 udenafil 100 μM 처치군은 대조군과 비교

하여 유의하게 신생내막 면적을 감소시켰고 (0.021±0.06 vs 

0.074±0.02 mm
2
, p<0.05), 10 μM 처치군도 대조군에 비교해

서 유의한 차이를 보였다 (0.043±0.01 vs 0.074±0.02 mm
2
, 

p<0.05) (Fig. 2) (Table 1). 그러나 udenafil 100 μM 처치군과 

10 μM 처치군은 유의한 차이를 보였다 (0.021±0.06 vs 0.043

±0.01 mm
2
, p<0.05). 1 μM 처치군의 신생내막 면적은 대조

군에 비하여 유의한 차이가 없었다. 

신생내막/중막의 비율은 대조군, udenafil 100 μM, 10 μM, 

1 μM 처치군에서 각각 0.96±0.22, 0.32±0.08, 0.69±0.31, 

0.75±0.15였다. 

Udenafil 100 μM 처치군은 각각 대조군, 10 μM, 1 μM 처

치군에 비교하여 유의한 차이를 보였다 (p<0.05) (Fig. 2) 

(Table 1). 그리고 10 μM, 1 μM 처치군은 대조군과 비교하여 

유의한 차이를 보이지 않았고, 각 처치군들에서도 유의한 차

이를 보이지 않았다. 

 

고     찰 
 

본 연구는 udenafil이 세포배양실험에서 HASMCs의 증식

을 억제하고 백서 경동맥 손상 모델에서 신생내막 형성을 억

제함을 알 수 있었다. 

본 실험에서 MTT assay를 이용하여 HASMCs의 cell via-
bility를 측정한 결과 대조군에 비해 udenafil 1 mM 처리군

에서 32.7%, 100 μM 처리군에서 40.5%로 유의하게 감소하

였다 (Fig. 1). Tantini B 등은 동일한 PDE 5 억제제인 silde-
nafil을 humen pulmonary artery smooth muscle cells 

(HPAVSMCs)에 처리한 결과 약 50%의 증식을 억제하였다고 

보고하였다.
15)
 이로서 sildenafil과 동일한 PDE 5 억제제인 

udenafil도 HASMCs의 증식 억제 효과가 있음을 알 수 있다. 

본 실험에서는 udenafil을 ethanol에 용해하였다. 용매인 

ethanol 자체가 VSMCs의 증식을 억제하는 효과가 있음이 

보고됐다.
24)
 본 연구의 보조실험에서, 용매로 사용된 ethanol

이 동량 포함된 배지에 배양한 HAVSMCs의 viability는 eth-
anol이 없는 배양액에 배양한 세포의 viability와 차이가 없

었다. 이는 본 실험에서 사용된 농도의 ethanol은 VSMCs

에 viability에 영향을 미치지 않음을 시사한다. 

본 실험의 백서 경동맥 손상 모델에서 형성된 신생내막의 

면적이 대조군에 비교해 100 μM의 농도에서 신생내막의 형

성이 78.1% 억제되었다. Cho 등
9)
이 paclitaxel을 가지고 경동

맥 실험을 한 다른 논문에서는 신생내막 형성이 대조군과 pa-
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Fig. 1. MTT assay for the cell viability with using different ude-
nafil concentrations. Quantification of HASMC proliferation was
performed with MTT assay in presence of different concentra-
tions of udenafil. *Vs control, †Vs 10 μM, ‡Vs 1 μM, §Vs 100 nM,
p<0.05. HASMC: humen artery vascular smooth muscle cell. 
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clitaxel 처치군과 비교했을 때 약 50~60% 정도의 형성억제 

효과를 보였고,
25)26)

 Park 등
4)
이 Thalidomide로 실험한 결과

에서는 약 71%가 억제되었다. 

현재 udenafil에 대한 VSMCs의 증식 억제에 관한 연구는 

아직 보고가 없다. Udenafil의 cell viability에 관한 실험과 

신생내막 형성의 감소효과에 대한 실험은 본 실험에서 최초

로 시행되었고 실험 결과 cell viability가 감소하고 신생내

막의 생성을 유의하게 억제하였음을 보고하는 바이다. 

결론적으로, 경동맥 손상 모델에서 udenafil은 효과적으로 

신생내막의 형성을 억제하고 협착의 완화를 가져왔다. 세포독

성이 약하고 세포증식을 억제하는 효과를 나타내는 udenafil

은 차세대 DES에 적용될 약물로 훌륭한 조건을 갖추고 있다. 

향후 udenafil의 혈관 내피세포의 증식에 관한 효과에 대

한 실험이 필요할 것이며, 혈관 내피세포의 증식에 영향이 

거의 없다면 이상적인 DES의 약제로써 사용될 수 있을 것

이다. 또한 stent 코팅 모델을 이용한 동물 실험이 필요할 것

으로 생각된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적 

경피적 관동맥 중재술 후에 평활근 세포의 증식과 이주

로 인해 신생내막이 증식된다. PDE 5 억제제는 VSMCs의 

증식을 억제하는 능력을 가지고 있다. 이에 같은 PDE 5 억

제제인 udenafil에서도 VSMCs의 증식을 억제하고 신생내

막 증식을 억제할 수 있는지 알아보고자 하였다. 

방  법 

평활근 세포에 1 mM, 100 μM, 10 μM, 1 μM, 100 nM의 농

Table 1. Quantitative histomorphological analysis of the rat carotid artery obtained 21 days after the carotid artery injury 
 Control (n=3) 1 μm (n=3) 10 μm (n=5) 100 μm (n=5)

Neointima (mm2) 0.07±0.03 0.06±0.01 0.04±0.01*‡ 0.02±0.06*†‡

Media (mm2) 0.07±0.01 0.08±0.05 0.07±0.01 0.06±0.09 

Neointima/Media 0.96±0.22 0.75±0.15 0.69±0.31 0.32±0.08*†‡

*Vs control, †Vs 10 μM, ‡Vs 1 μM, p<0.05 

 

Fig. 2. Histology analysis of the carotid artery. A: control, 100×. B: control, 400×. C: 1 uM udenafil, 100×. D: 1 uM udenafil, 400×. E: 10
uM udenafil, 100×. F: 10 uM udenafil, 400×. G: 100 uM udenafil, 100×. H: 100 uM udenafil, 400×. The bars of the graph represent the 
neointima area and media area and the neointima/media ratio. *Vs control, †Vs 10 uM, ‡Vs 1 uM, p<0.05. N/M: neointima/media. 
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도로 udenafil을 처리한다. 평활근 세포의 viability는 MTT as-
say로 평가한다. 백서 경동맥은 풍선도자를 이용하여 손상을 

가한다. Udenafil (100 μM, 10 μM, 1 μM)은 풍선도자로 손상

을 가한 후 경동맥 표면에 처치한다. Udenafil 처치 21일 후, 

경동맥을 적출하고 H & E 염색을 한다. 신생내막과 중막의 면

적은 이미지 분석 프로그램을 이용하여 측정한다. 

결  과 

In vitro 실험에서 udenafil (1 mM)을 처치한 군에서 대조

군과 비교했을 때 평활근 세포의 viability는 68.8±4.42% 

감소하였다. 백서 경동맥 풍선손상 모델에서 100 μM의 ude-
nafil을 처치했을 때 대조군과 비교해서 신생내막의 면적이 

71.8% 감소하였다. 

결  론 

Udenafil은 평활근 세포의 증식을 억제하고 백서 경동맥 

손상 모델에서 신생내막의 증식을 감소시킨다. 
 

중심 단어: Udenafil; 신생내막; 평활근세포. 
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