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ABSTRACT 

Background：Aside from its well known peripheral antihypertensive effects, calcium also lowers blood 
pressure, when administered into the cerebral ventricle. The present study was aimed to determine whether the 
central depressor response to calcium is mediated by a stimulation of endogenous L-argininenitric oxide (NO) 
pathway. Methods：Mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) were continuously recorded from the 
femoral artery in anesthetized rats. Administration of calcium was performed into the right lateral cerebral 
ventricle. The effects of NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) on the cardiovascular response to 
calcium were examined. Results：Intracerebroventricular (ICV) injection of calcium consistently produced a 
decrease in MAP and HR. The depressor and bradycardiac responses to calcium showed a dose-dependent 
fashion. Pretreatment with a calcium channel blocker, diltiazem (1 μmol, ICV), attenuated cardiovascular 
responses to calcium. ICV infusion (1 μl/min) of L-NAME (200 μg/kg and 20 μg/kg/min for 60 min) 
increased MAP without significant changes in HR. Chronic ingestion of L-NAME (5 mg/100 ml in drinking 
water, 4 weeks) also increased the systolic blood pressure as compared with control. The depressor effect of 
ICV calcium was significantly diminished in acute or chronic L-NAME treated rats. Conclusion：These 
findings suggest that the central depressor response to calcium, at least in part, is NO-dependent. ((((Korean 
Circulation J 2000;30((((3)))):326-333)))) 
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서     론 
 

칼슘대사의 불균형이나1)2) 혈장내 이온화 칼슘농도

의 감소3) 및 부갑상선 호르몬분비의 증가2) 등에 의한 

체내 칼슘농도의 변화가 고혈압의 유발과 관련됨이 실

험동물에서나 임상적으로 검토되었으며 실제로 칼슘의 

식이섭취가 고혈압환자4)나 고혈압동물5)의 혈압을 하강

시킴이 알려져 있다. 이러한 말초 항고혈압효과와는 달

리 칼슘을 중추신경계내 직접 투여시에도 감압효과6)7) 

및 말초혈관 확장8)을 야기시킴이 시사됨으로써 중추적

으로도 혈압조절에 관여함이 제시되었다. 

한편 혈관내피세포층에 이완을 일으키는 물질이 존
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재함이 Furchgott와 Zawadzki9)에 의해 처음으로 보

고된 후 이를 endothelium-derived relaxing factor 

(EDRF)라 명명하게 되었으며10) 또한 그 물질의 본체

가 체내 아미노산인 L-arginine으로부터 합성되는 ni-

tric oxide(NO)임이 밝혀지게 됨으로써11) 이 물질의 

생물학적 중요성이 인식되기 시작했다. L-arginine의 

질소원자를 안정된 유기 radical로 치환시킨 NG-mo-

nomethyl-L-arginine(L-NMMA), NG-methyl-L- 

arginine(L-NMA), NG-nitro-L-arginine(L-NNA) 

및 NG-nitro-L-arginine methyl ester(L-NAME)

와 같은 NO 합성억제제가 개발됨으로써12) 심혈관기능

의 조절에 있어 NO의 역할을 구명하는데 널리 사용되

고 있다. 

NO는 NO synthase(NOS)에 의해 합성되며 지금

까지 세가지 isoform의 NOS가 존재한다고 알려졌으

나 기능적으로는 constitutive form과 inducible form

으로 구분된다.13) 특히 중추신경계 내에 존재하는14) 

cons-titutive form은 Ca2＋/calmodulin 의존성으로 

이 효소가 세포질내 칼슘 증가에 의해 자극된다. 실제

로 대뇌 여러 부위에서 NO가 유리됨이 확인되었으며
15) 중추적으로 교감신경활성을 억제시킴으로써 혈압을 

하강시킴이 시사되어 있다.16) 나아가서 Itoh 등7)은 칼

슘 중추투여에 의한 감압반응에 혈장 norepinephrine

의 감소가 수반됨을 보고한 바 있다. 따라서 칼슘에 의

한 중추감압효과가 내원성 L-arginine-NO계를 경유

할 가능성을 배제할 수 없을 듯하다. 

본 연구는 칼슘 중추투여시 혈압에 미치는 영향을 확

인하고 칼슘의 중추감압효과에 NO계가 관여하는지 구

명하고자 NO 합성억제제인 L-NAME 처치하에서 칼

슘에 의한 혈압변화를 조사하였다. 

 

재료 및 방법 
 

실험동물 

일정한 조건하에서 사육된 체중 250∼300 g의 흰쥐

(Sprague-Dawley)를 암수 구별없이 사용하였다. 

 

혈압 및 심박수 측정 

Thiopental(50 mg/kg)을 복강내에 주입하여 마취시

킨 후 호흡이 용이하도록 기도에 cannula를 장치하고 우

측 대퇴동맥에 heparin(300 IU/ml)으로 채워진 poly-

ethylene tube(PE 60)를 삽입하여 pressure trans-

ducer(Gould, P23Db)를 통해 polygraph(Beckman, 

R511A)상에 기록하였으며 심박수는 cardiotachome-

ter (SND, 820)를 통해 20초간 3회 측정하여 그 평균

치를 1분으로 환산하였다. 평균혈압(mean arterial pr-

essure, MAP)은 공식(diastolic pressure＋pulse pr-

essure/3)에 의거하여 산출하였다. 한편 L-NAME 섭

취군에서 수축기혈압(systolic blood pressure, SBP)

은 꼬리동맥을 통해 간접법(Narco, 7211)으로 측정하

였으며 측정당일 교감신경활동이 최대한 억제되어 있

다고 여겨지는 일정한 시간을 정하여 3회 측정한 후 

그 평균치를 구하였다. 

Fig. 1. Mean arterial pressure (MAP) and heart rate 
(HR) in rats injected with intracerebroventricular (ICV) 
vehicle or CaCl2 (1 μmol). The results obtained by 
intravenous (IV) injection of the same dose of calcium 
are also shown. Each point represents mean±SE. **p< 
0.01, compared with the 0 time value in each group. 
n＝number of animals. 
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칼슘의 중추투여 

수술이 끝나고 혈압이 안정된 후 CaCl 2(Sigma, 

0.5∼1.5 μmol)를 우측 측뇌실을 통해 10 μl의 용량

을 서서히 투여하였다. 즉 두개피부를 절개하여 breg-

ma로부터 우측으로 1.5 mm 뒤쪽으로 0.6 mm 되는 

지점에 깊이 4.5 mm 만큼 cannula를 삽입하여 투여하

였으며 매번 실험이 끝난 후 파란색 염료를 주입하여 

뇌실내 주입여부를 확인하였다. 한편 우측 대퇴정맥에 

PE tube를 삽입하여 정맥투여에 사용하였다. 칼슘 ch-

annel 차단제인 diltiazem(1 μmol/10 μl)은 칼슘(1 

μmol) 투여 10분전에 뇌실 내에 전처치하였다. 

 

L-NAME 처치 

한 군은 L-NAME(Sigma, 200 μg/kg 일시주입 

및 20 μg/kg/min 지속주입)를 측뇌실을 통해 1 μ

l/min의 속도로 1시간동안 주입하였으며 다른 군은 L 

ar-ginine(Sigma, L-NAME 용량의 10배)과 L-

NAME를 병용투여 하였다. 이때 양 군에서 칼슘(1 μ

mol)은 약물이 주입되는 동안 각각 30분째에 투여하였

다. 한편 L-NAME 만성처치군은 L-NAME(5 mg/100 

ml 음수)를 4주간 섭취시켰다. 

 

통  계 

모든 실험성적은 평균±표준오차로 표시하였다. 한 

군에서 평균의 차는 Student’s t-test를 통해 검정하

였고 각 군간의 차이는 ANOVA with Bonferroni test

를 이용하였으며 유의수준은 p<0.05로 하였다. 

Fig. 2. Dose responses in mean arterial pressure (MAP)
and heart rate (HR) to intracerebroventricular injections
of CaCl2. Each point represents the mean of 5-10 ex-
periments in each dose. 

Fig. 3. Effects of diltiazem on the depressor and brad-
ycardiac responses to intracerebroventricular injections 
of CaCl2 (1 μmol). **p<0.01, compared with the con-
trol value. 
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결     과 
 

측뇌실내 칼슘이 혈압에 미치는 효과 

뇌실내 칼슘(1 μmol) 투여후 혈압은 5분째부터 유

의하게 하강(114±4.7에서 74±9.7 mmHg, p<0.01)

하여 10분째 최대감압(67±9.3 mmHg)을 보였으며 

유의한 감압효과는 1시간째까지 지속되었다. Vehicle 

(인산완충액, 10 μl) 중추투여시에나 동량의 칼슘을 

말초정맥내 투여시에는 혈압변화가 없었다. 혈압과 동

시에 측정한 심박수는 칼슘중추투여시 감압효과가 유

지되는 동안 서맥을 보였다(Fig. 1). 중추감압 및 서맥

반응은 칼슘의 양(0.5 μmol∼1.5 μmol)이 증가됨에 

따라 용량의존성을 보였다(Fig. 2). 한편 칼슘에 의한 

감압 및 서맥효과는 뇌실내 diltiazem 처치시 약화(52

±6.4에서 8.2±1.3 mmHg, p<0.01)되거나 거의 소실

(68±13.5에서 3±9.6/min, p<0.01)되었다(Fig. 3). 

 

L-NAME 주입이 혈압에 미치는 효과 

L-NAME를 뇌실내에 지속적으로 주입시 혈압은 서

서히 상승하여 30분째부터 유의한 승압효과(110±5.0 

에서 126±4.6 mmHg, p<0.05)를 보였으며 주입이 

끝난 1시간째까지 유지되었다. L-NAME에 의한 중추

승압효과는 L-arginine과 병용투여시 소실(108±4.5 

에서 110±3.5 mmHg)되었으며 동량의 saline 주입

은 혈압에 영향을 미치지 않았다. 이때 심박수는 어느 

경우에나 유의한 변화가 없었다(Fig. 4). 한편 L-

NAME 섭취군에서 간접법으로 측정한 수축기혈압은 1

주째부터 대조군(tap water 섭취군)에 비해 유의하게 

상승(130 ±4.8 및 163±3.6 mmHg, p<0.01)되었으

며 유의한 차이는 섭취가 끝난 4주째까지 지속(128±

3.3 및 167 ±8.5 mmHg, p<0.01)되었다(Fig. 5). 

 

칼슘의 감압효과에 미치는 L-NAME의 영향 

칼슘에 의한 감압반응은 L-NAME 처치하에서도 

유지되었으나 그 크기는 약화되는 경향을 보임으로써 

Fig. 4. Mean arterial pressure (MAP) and heart rate
(HR) during intracerebroventricular infusion of L-NAME.
L-NAME was infused from 0 to 60 min. 〔Arg＋NAME〕
depicts the group infused with L-arginine and L-NAME
simultaneously. *p<0.05, **p<0.01, compared with the
0 time value in each group. 

Fig. 5. Effects of L-NAME ingestion on systolic blood 
pressure (SBP). Control group was administered tap 
water. *p<0.01, compared with the control value. 
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투여후 1시간째에는 정상으로 회복되었다. 그러나 L-ar-

ginine과 L-NAME를 병용처치한 경우에는 L-NAME

의 영향을 볼 수 없었다. 한편 L-NAME 섭취군에서

도 칼슘에 의한 감압효과는 약화되는 경향을 보였다

(Fig. 6). 칼슘에 의한 최대혈압 변동치는 L-arginine

과 L-NAME 병용처치군에서는 -37.5±5.0%로서 

대조군(-46.8±5.1%)과 유사하였으나 L-NAME 급

성(-21.9±4.2%, p<0.01) 및 만성처치군(-24.8±

4.5%, p<0.01)의 경우 대조군에 비해 각각 유의하게 

약화되었다(Fig. 7). 

 

고     찰 
 

칼슘 중추투여에 의한 감압반응은 여러 연구자들에 

의해 확인된 바 있으며6)7)17) 본 실험에서도 뇌실내 투

여한 칼슘은 심박수의 감소와 더불어 혈압을 하강시켰

다. 동량을 정맥내 투여시 또는 vehicle의 경우 혈압과 

심박수에 변화를 보이지 않음은 중추투여한 칼슘의 감

압효과가 중추적인 경로를 통해 나타났음을 의미한다. 

더불어 칼슘은 그 자체가 삼투질 농도를 증가시키며 고

삼투용액은 중추적으로 vasopressin 유리를 야기시킨

다는 보고가 있으나18) 칼슘용액과 동일한 삼투용액의 

뇌실내 주입이 혈압에 영향을 미치지 않음이 확인된 바 

있다.7) 한편 Kusano 등19)은 칼슘 중추투여시 고혈압

동물의 경우 혈압을 하강시키나 정상혈압쥐에서는 영

향받지 않음을 보고함으로써 본 실험의 결과와 차이를 

보이나 용량이 본 실험에 비해 적은 양(0.1 μmol)임

으로 이러한 차이는 용량의 차에 기인할 것으로 추측된

다. 실제로 본 실험에서 칼슘의 양을 증량시켜 투여하

였을 때 감압반응이 용량의존성을 보였다. 

뇌실내 투여된 칼슘에 의해 뇌척수액내 칼슘농도는 2

배 이상 증가되며7) 세포밖 칼슘농도의 증가는 세포막을 

통한 칼슘유입을 촉진시킬 수 있다. 즉 세포밖 칼슘은 

막전압 의존(voltage-dependent), 수용체활성화(re-

ceptor-operated) 및 신전에 의해 활성화되는(stre-

tchactivated) 흥분성 칼슘 channel 등을 통해 세포내

로 이동함으로써 세포내 칼슘농도를 조절한다.19) 칼슘

에 의한 중추감압효과나 서맥현상이 칼슘 channel 차

단제인 diltiazem이나 nisoldipine에 의해 약화되거나 

소실됨이 밝혀짐으로써7)19) 중추신경계내 칼슘농도의 

증가가 세포내외의 농도경사를 증가시켜 칼슘의 세포

내 유입을 촉진시킴으로써 심맥관계에 영향을 미침이 

시사되어 있으며 이는 본 실험에서도 확인되었다. 따라

서 칼슘투여에 의한 중추신경계내 칼슘농도의 변화는 

검토되지 않았으나 칼슘에 의한 감압효과는 세포내 칼

슘농도의 변화와 관련될 것으로 추측된다. 나아가서 중

추에서 칼슘의 작용부위는 아직 명확히 밝혀져 있지 않

Fig. 6. Mean arterial pressure (MAP) in L-NAME-reated
rats injected with intracerebroventricular CaCl2 (1 μ
mol). NAME and NAME 〔C〕 represent acute and
chronic L-NAME-treated groups, respectively. 〔Arg
＋NAME〕 depicts the group infused with L-arginine
and L-NAME simultaneously. *p<0.05, **p<0.01, com-
pared with the 0 time value in each group. 

Fig. 7. Percent changes in maximal depressor respon-
ses to intracerebroventricular CaCl2 (1 μmol) in L-
NAME treated rats. **p<0.01, compared with the con-
trol value. Other legends as in Fig. 6. 
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으나 측뇌실과 근접한 전복측의 제3뇌실(anteroven-

tral third ventricle, AV3V)일 가능성이 제시되어 있

다.20)21) 

EDRF의 본체로 알려진 NO는 여러가지 생리적 자

극에 의해 L-arginine으로부터 합성된다.11)22) 많은 

연구자들이 순환계에 미치는 NO의 생리적 기능에 관

심을 갖고 NO 합성억제제인 L-NMA 투여시 여러 실

험동물의 종에서 지속적으로 혈압이 상승됨을 확인함

으로써23-25) 기초상태에서 말초 저항혈관으로부터 NO

가 유리되어 지속적인 혈관확장을 야기시켜 혈압조절에 

관여함을 시사하였다. 한편 Garthwaite 등26)은 쥐의 소

뇌세포에서 유리된 NO가 NMDA(N-methyl-D-as-

parate) 수용체를 활성화시켜 세포내 cyclic GMP를 증

가시킴을 확인하고 NO가 중추적으로도 생리적 기능에 

관여할 수 있음을 제시하였다. 이어서 NO가 중추신경

계 내에서도 합성됨이 확인되었으며27) NO 합성효소인 

NOS가 중추에 존재함이 면역화학적 방법에 의해 입증

되었다.28) 

본 실험에서도 뇌실내 L-NAME 주입시 혈압이 10

분째 이후 지속적으로 상승됨으로써 중추신경계 내에

서 혈관확장성 NO가 정상혈압을 유지하는데 기여하고 

있음을 의미하며 NO 전구물질인 L-arginine과 병용

투여시 승압효과가 소실되는 것으로 보아 L-NAME가 

L-arginine-NO계를 선택적으로 억제시켜 혈압에 영

향을 미쳤을 것으로 추측된다. 이와 관련되어 Shapo-

val 등29)은 sodium nitroprusside 중추투여시 NO 농

도의 증가에 기인하여 말초 교감신경활성이 억제됨을 

확인하고 중추적으로 NO가 교감신경활성에 영향을 미

침으로써 혈압조절에 관여함을 처음으로 시사하였으며 

실제로 NO 합성억제제의 중추투여시 교감신경활성이 

증가되거나29) hexamethonium에 의해 승압효과가 억

제됨이16) 관찰됨으로써 NO 합성억제제에 의한 혈압상

승이 교감신경활성의 항진과 관련됨이 확인되었다.30) 

따라서 기초상태에서 교감신경활성을 억제시킬 정도의 

NO를 합성할 수 있도록 NOS의 긴장성 활성이 중추적

으로 유지되고 있음을 의미한다. 

한편 L-NAME 주입에 의한 혈압변화에 심박수의 

변화가 수반되지 않음으로써 이는 주로 말초혈관 저항

의 증가가 승압효과에 기여함을 의미하며 그러한 결과

는 다른 연구자들에 의해서도 확인된 바 있다.30)31) 더

불어 El Karib 등32)은 L-NNA를 측뇌실내 주입시 혈

압을 상승시키나 동량을 말초정맥내 투여시 혈압에 영

향을 미치지 않음을 확인하고 NO 합성억제제가 직접

적으로 중추신경계를 경유하여 작용함을 시사하였으며 

또한 L-NAME 중추투여시 심박수의 변화를 보이지 

않는 반면에 말초투여시에는 심박수의 감소가 수반됨

이 보고된 바30)31) NO 합성억제제에 의한 중추효과는 

말초와는 별개로 해석할 수 있을 듯하다. 지금까지 알

려진 NO의 중추작용부위는 교감신경흥분성 뉴론이 내

재되어 있는 연수의 복외측(rostal ventrolatereal me-

dulla),29) NMDA 수용체가 많이 분포되어 있는 고속핵

(nucleus tractus solitarius)33) 및 실방핵(paraventri-

cular nucleus)34) 등이 제시되어 있다. 나아가서 L-

NAME의 만성적 섭취도 혈압을 상승시킨다고 하며35)36) 

본 연구에서도 L-NAME를 4주동안 섭취시켰을때 1 

주후부터 대조군에 비해 유의한 혈압상승을 보임으로

써 NO가 장기적 혈압조절에도 관여하고 있음을 시사

한다. 

본 실험에서 관심이 집중되는 부분은 뇌실내 칼슘 투

여에 의한 감압효과가 L-NAME 처치하에서 대조군에 

비해 약화되었다는 것이다. 이는 칼슘의 중추감압효과

가 부분적으로 NO계를 경유함을 의미하며 L-argi-

nine과 병용처치시 감압반응이 대조군과 유사함을 보

임으로써 L-arginine-NO계와 관련됨을 더욱 시사하

고 있다. 칼슘의 감압효과는 세포내로의 칼슘의 이동과 

관련되며7)19) 이는 본 실험에서도 확인된 바 뇌실내 투

여한 칼슘에 의해 중추신경계내에서 세포내 칼슘농도

의 증가를 야기시킴으로써 칼슘 의존성인 NOS가 자극

되어 감압효과를 초래할 것으로 추측된다. 더구나 NO

의 중추효과와 마찬가지로 칼슘의 감압효과는 교감신

경활성의 억제와 관계되므로7) 칼슘과 NO계의 순환계

에 대한 작용에 있어 중추적 최종공통로가 동일할 가능

성이 있다. 그러나 칼슘의 중추적 작용부위로 제시되어 

있는 AV3V 영역20)21)에 대한 손상이 NO에 의한 혈압

변화나 NOS의 활성에 영향을 미치지 않음이 보고된 

바37) 칼슘과 NO의 구체적인 중추적 작용경로는 추후 

구명되어져야 할 것으로 사료된다. 나아가서 L-NAME 

만성처치군에서 중추신경계내 NO 함량의 변화는 검토

되지 않았으나 칼슘의 감압효과가 역시 대조군에 비해 

약화됨을 보임으로써 이 경우에도 NO계가 매개함을 

시사하고 있다. 

이상의 실험결과를 요약하면 뇌실내 칼슘은 혈압을 
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하강시키며 NO는 중추적으로도 혈압조절에 관여함이 

시사되었다. 또한 칼슘의 중추감압효과는 부분적으로 

L-arginine-NO계를 경유할 것으로 사료된다. 

 

요     약 
 

연구배경： 

칼슘은 중추투여시 혈압을 하강시킴이 시사되어 있

으며 중추신경계내에 존재하는 NO 합성효소는 칼슘 

의존성임이 알려져 있다. 칼슘의 중추투여가 혈압에 미

치는 영향을 확인하고 칼슘에 의한 혈압변화가 L-ar-

ginine-NO계를 경유하는지 구명하고자 본 연구를 시

행하였다. 

방  법： 

마취 흰쥐의 혈압과 심박수를 기록하면서 칼슘을 우

측 측뇌실을 통해 투여하였으며 NO 합성억제제인 L-

NAME를 전처치(급성 및 만성)하여 칼슘에 의한 혈압

변화에 미치는 영향을 대조군과 비교 검토하였다. 

결  과： 

1) 뇌실내 칼슘은 심박수의 감소와 더불어 혈압을 하

강시켰으며 감압 및 서맥효과는 용량의존성을 보였다. 

2) 칼슘의 감압반응 및 서맥현상은 diltiazem 처치시 

약화되거나 소실되었다. 

3) 뇌실내 L-NAME 주입은 심박수의 변동없이 혈

압을 상승시켰으며 승압효과는 L-arginine과 병용투

여시 소실되었다. 

4) L-NAME를 4주간 섭취시켰을 경우 혈압은 1주

째부터 대조군에 비해 유의한 상승을 보였다. 

5) 칼슘의 중추 감압효과는 L-NAME 급성 및 만성 

처치군에서 대조군에 비해 유의하게 약화되었다. 

결  론： 

이상의 실험결과로 보아 칼슘의 중추 감압효과는 부

분적으로 L-arginine-NO계를 매개함이 시사되었다. 
 

중심 단어：칼슘·중추투여·감압반응·Nitric oxide. 
 

이 논문은 1998년도 조선대학교 학술연구비의 지원을 받아 
연구되었음. 
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