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ABSTRACT 

Background：Although postmenopausal estrogen replacement therapy is known to reduce cardiovascular 
mortality, the mechanism is not clear yet. Furthermore, the effect of estrogen on vascular tonus is reportedly 
variable according to the animal models, vascular beds and agonists used. Materials and Method：Bilate-
ral ovariectomies were performed in 12 week-old, 18 spontaneously hypertensive rats (SHR) and 18 
normotensive Wistar-Kyoto rats (WKY). Rats were divided into three groups according to the dose of 17β-
estradiol (E2) pellets implanted subcutaneously two weeks after ovariectomy；control (no implantation), low-
dose (0.5 mg) and high-dose (5 mg) E2 replacement group. Two weeks after pellet implantation, organ bath 
experiments were performed using descending thoracic aortae. For endothelium-dependent relaxation, 
acetylcholine (10-9-3×10-6 M) was cumulatively added into the vessels precontracted with 10-7 M norepine-
phrine (NE). For vasoconstrictor responses, cumulative concentration-contraction curves were constructed in 
quiescent vessels using NE (10-9-10-5 M), U46619 (10-9-3×10-6 M), endothelin-1 (10-10-10-7 M). In 
addition, contraction to angiotensin Ⅱ (10-7 M) was also obtained. Serum 17β-estradiol levels were measured 
by radioimmunoassay. Blood pressure was measured by tail-cuff method in some SHRs before ovariectomy 
and after placebo/E2 replacement. Results：Endothelium-dependent relaxation to acetylcholine was impaired 
in WKY treated with 5 mg E2 (pIC50；control vs 5 mg E2；7.75±0.13 vs 7.27±0.16；n＝6；p<0.05). No 
significant effect was noted in SHR. Contraction to angiotensin Ⅱ was inhibited by low-dose E 2 in WKY 
and high-dose E2 in SHR (% of the contraction to 60 mM KCl；WKY；control vs 0.5 mg E2；39±5 vs 25±
2；SHR；control vs 5 mg E2；34±4 vs 22±2；n＝6 and p<0.05 in WKY and SHR). In contrast, NE-
induced contraction was enhanced by E 2 replacement (both low- and high-dose) in WKY and SHR (WKY；
control vs 0.5 mg E2 vs 5 mg E2；AUC；280±24 vs 387±26 vs 374±25；maximal contraction；137±8 vs 
166±8 vs 162±3；pD2；7.63±0.11 vs 8.17±0.13 vs 8.13±0.13；SHR；control vs 0.5 mg E2 vs 5 mg E2；
AUC；265±17 vs 349±16 vs 406±19；maximal contraction；152±6 vs 181±9 vs 203±16；pD2；7.45±
0.13 vs 7.91±0.08 vs 8.04±0.04；n＝6 and p<0.05 between control and treated groups in WKY and SHR for 
all parameters). Contraction to U46619 was enhanced by E2 replacement in SHR (control vs 0.5 mg E2；
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AUC；478±30 vs 574±23；maximal contraction；181±9 vs 230±10；n＝6；p<0.05 for both parameters). 
Maximal contractile response to endothelin-1 was also enhanced in SHR (control vs 0.5 mg E2 vs 5 mg E2；
maximal contraction；165±7 vs 189±7 vs 199±8；n＝6 and p<0.05 between control and treated groups) 
but not in WKY. Blood pressure was not different between placebo and E2–treated SHR (171±2 vs 174±4 
mmHg). Conclusion：In WKY, chronic high-dose estrogen replacement impairs endothelium-dependent 
relaxation to acetylcholine.； low-dose estrogen replacement does not affect endothelium-dependent 
relaxation in SHR and WKY. Estrogen replacement enhances the contraction to most of the contractile 
agonists tested except angiotensin II in both WKY and SHR. These results suggest that estrogen replacement 
affect the vascular tonus differently according to the vasoactive substances and/or hormones without 
significant effect on blood pressure. ((((Korean Circulation J 2000;30((((4)))):528-539)))) 
 
KEY WORDS：Estrogen·Endothelium-dependent relaxation·Vascular tonus·Spontaneously hypertensive 

rat. 
 

 

 

서     론 
 

폐경 이후에 관상동맥 질환의 유병율이 급속히 증가

하며 호르몬 대치요법이 이 질환의 위험을 50%까지나 

감소시킨다고 알려져 있다.1)2) 에스트로겐은 혈중 저밀

도지단백(low-density lipoprotein；LDL) 농도는 낮

추고 고밀도 지단백(high-density lipoprotein；HDL) 

농도는 높이며3) LDL이 oxidized LDL로 변하는 과정

을 억제하는 항산화효과가 있다.4) 또한 fibrinogen5)6)

과 plasminogen activator inhibitor(PAI)-17)의 혈중 

농도도 에스트로겐이 감소시킨다고 알려져 있다. 이와 

같은 기전으로 에스트로겐이 죽상경화의 진행과 혈전 

생성을 억제하게 될 것으로 생각되고 있다. 

에스트로겐은 또한 혈관의 긴장도 조절에도 관여하

며 내피세포 의존성 혈관 확장을 항진시킨다고 알려져 

있다.4)8-15) 혈관 내피세포는 nitric oxide와 prosta-

cyclin 등과 같은 혈관확장물질(endothelium-derived 

relaxing factor；EDRF)을 수시로 분비하여 내피세포 

하층에 존재하는 평활근 긴장도를 적절히 조절하는 중

요한 기능을 가지고 있다. 상기 보고들4)8-15)에 의하면 

에스트로겐이 내피세포로부터의 nitric oxide 분비를 

증가시킴으로써 혈관의 확장에 기여할 가능성이 크다. 

그러나 대부분의 기존 보고들11-15)은 에스트로겐을 투

여한 직후에 얻은 결과이므로 이를 토대로 장기간 호르몬 

요법을 시행할 경우에 에스트로겐이 혈관내피세포 기능에 

미치는 변화를 유추하기는 어렵다고 생각된다. 그리고 

에스트로겐은 내피세포의 유무에 무관하게 혈관 평활근

을 이완시키는 효과(endothelium-independent vaso-

relaxation)도 있다는 보고들도 있었다.16)17) 그러나 이

들 보고 역시 에스트로겐을 투여한 직후에 얻은 결과에 

근거하고 있으므로 장기간 투여할 때 혈관평활근에 미

치는 에스트로겐의 영향을 유추하기에는 적합하지 않

다고 생각된다. 더구나 에스트로겐은 수축 물질에 따라 

다양한 영향을 미친다고 생각되는데 예를 들면 관류시

킨 백서의 폐(isolated perfused lung)에서 에스트로겐

은 thromboxane analogue인 U-46619에 의한 폐동

맥의 수축을 항진시켰으나18) 난소절제 쥐의 대동맥에 

대한 angiotensin II의 수축 효과는 에스트로겐 투여에 

의해 억제된다고 한다.19) 이상과 같은 연구 결과들은 

혈관의 종류, 혈관 수축 물질(호르몬)의 종류 혹은 실

험 상황 등에 따라 에스트로겐의 효과가 일정하지 않음

을 시사한다. 따라서 에스트로겐의 혈관 긴장도(vas-

cular tonus)에 대한 영향을 밝히기 위해서는 첫째, 단

기보다는 장기적인 에스트로겐 투여 후에 혈관계에 일

어나는 변화를 구명할 필요가 있으며, 둘째, 혈관 평활

근 수축 작용을 가진 agonist 중 생리적으로 중요한 

endothelin-1, angiotensin II, norepinephrine, sero-

tonin, thromboxane A2, vasopressin 등 모두에 대한 

포괄적인 연구가 필요하다고 생각되나 지금까지 이러

한 연구는 없었다. 

에스트로겐이 함유된 피임약이 이차성 고혈압의 원

인 중 하나이므로 혈압이 높은 폐경 여성에게 호르몬 

대치요법을 시행하면 고혈압이 악화되지 않을지 우려

가 있어 왔다. 폐경기 여성이 고혈압을 수반한 경우에 

에스트로겐 투여가 혈관의 긴장도에 미치는 영향은 임

상적으로도 중요하다고 생각된다. 본 연구에서는 난소 

절제 고혈압백서를 이용하여 에스트로겐 대치요법이 
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혈관계의 반응성과 혈압에 미치는 영향을 알아봄으로

써 고혈압 폐경 여성에 대한 에스트로겐 투여의 임상적 

의미를 유추하고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

난소 절제 및 에스트로겐(17β-estradiol；이하 E2) 투여 

생후 12주된 SHR(암컷)과 정상혈압 대조군인 Wi-

star-Kyoto 흰쥐(WKY)를 ketamine과 xylazine(근

주)으로 마취시킨 후 양측 난소를 무균적 수술로 제거

하였다. 난소 제거 후 2주간 더 기다린 다음 다시 동일

한 마취 하에서 대조군의 백서(6 SHR, 6 WKY)는 E2

를 심지 않고, E2 투여군에게는 21일간에 걸쳐서 지속

적으로 방출되는 E2 0.5 mg(E2 0.5 mg 군；6 SHR, 6 

WKY) 및 5 mg(E2 5 mg군；6 SHR, 6 WKY) pellet

를 10 gauge trochar를 이용하여 피하에 각각 심었다. 

마취에서 깨운 다음 2주가 지난 후 위와 동일한 마취 

하에서 혈중 E2 농도 측정을 위한 정맥 채혈을 하고 흉

강을 절개하여 하행 대동맥을 얻은 다음 즉시 modi-

fied Krebs-Ringer 용액[NaCl 118, KCl 4.7, CaCl2 

2.5, MgSO4 1.2, KH2PO4 1.2, NaHCO3 25.0, EDTA 

0.026, glucose 1.1(단위；mmol/L)；control 용액]에 

넣어 실험할 때까지 4℃에서 보관하였다. 

 

에스트로겐이 내피세포의존성 혈관이완에 미치는 효과 

에스트로겐이 내피세포의존성 혈관이완에 미치는 영

향이 어떤지를 알아보기 위해 내피세포가 온전한 대동

맥을 대상으로 다음의 실험을 시행하였다. 각 혈관을 깨

끗이 박리한 후 약 3 mm 길이로 잘라 혈관 환(ring)을 

준비하였다. 혈관 환들을 organ bath(37℃, 95% O2/ 

5% CO2를 계속 공급) 내의 두 개의 삼각형 고리 사이

에 걸고 고리의 한 쪽 끝은 organ bath의 바닥에, 다른 

쪽 끝은 force transducer를 경유하여 physiograph에 

연결하여 isometric tension의 변화를 기록하였다. 혈

관 환들을 organ bath에 건 후 단계적으로 신전시켜 

최적의 전부하(preload；2 g)에 도달시킨 후 30분 이

상 기다려 혈관이 안정된 다음 60 mM KCl 용액으로 

수축시키고 control 용액으로 세척하는 과정을 두 번 

반복하였다. 다음 혈관을 norepinephrine(10-7 M)으

로 수축시키고 tension이 최고치에 도달했을 때 내피

세포로부터 nitric oxide를 분비시킨다고 알려진 ace-

tylcholine을 농도를 점증(10-9-3×10-6 M)시키면서 

투여, 농도의존적인 혈관이완의 정도를 관찰하였다. 

 

여러 agonist에 의한 혈관수축에 미치는 에스트로겐의 

영향 

E2가 여러 가지 혈관 수축물질에 의한 혈관수축반응

에 미치는 영향을 알아보기 위해 norepinephrine(10-9 

-10-5 M), U46619(10-9-3×10-6 M), endothelin 

-1(10-10-10-7 M) 및 angiotensin II(10-7 M)에 대

한 대동맥의 수축반응을 대조군의 대동맥과 E2 투여군

의 대동맥에 대하여 각각 관찰하였다. Angiotensin II

의 경우 단일 농도에 대한 수축 정도만 관찰한 이유는 

angiotensin 수용체의 감수성 저하가 쉽게 일어나기 

때문에 축적용량반응을 관찰하기 어렵기 때문이었다. 

앞의‘에스트로겐이 내피세포의존성 혈관이완에 미치

는 효과’에서 기술된 것과 같이 60 mM KCl로 두 번 

수축시켜 혈관이 안정된 다음 마지막으로 60mM KCl

로 한 번 더 수축시켜 얻은 수축의 정도를 norepine-

phrine, endothelin-1, U46619, angiotensin II 등에 

의한 수축반응을 평가하기 위한 대조수축치로 삼았다. 

Krebs-Ringer 용액으로 세척하여 혈관이 원상태로 회

복된 다음 상술한 여러 수축물질들을 저농도로부터 투

여하기 시작하여 농도-수축곡선을 얻었다. 각각의 농도

에 의한 혈관 수축을 60 mM KCl에 의한 대조수축치에 

대한 백분율로 환산하여 결과분석에 이용하였다. 

 

혈중 E2 농도의 측정 

E2에 의한 에스트로겐의 보충이 적절하였는지 확인

하기 위해 대조군과 E2 투여군으로부터 희생 직전에 채혈

하고 radioimmunoassay를 이용하여 혈중 E2의 농도를 

측정하였다. 또한 어느 용량의 E2가 생리학적으로 이상적

인지를 추정하기 위하여 연령이 동일하나 난소는 절제하

지 않은 SHR의 혈중 E2의 농도도 측정하였다. 

 

사용 시약 

E2 pellet(0.5 mg 및 5 mg pellet)은 Innovative 

Research of America사(Sarasota, Fa, USA)로부터 

구입하였다. 또한 norepinephrine, acetylcholine, an-

giotensin II, U46619 및 endothelin-1은 미국 Sig-

ma사(St Louis, Mo, USA)로부터 구입하였다. Endo-

thelin-1은 0.1% bovine serum albumin에, 다른 시
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Fig. 1. Effect of 17β-estradiol replacement on endothelium-dependent relaxation to acetylcholine in Wistar-
Kyoto (WKY) and spontaneously hypertensive (SHR) rats. Data are expressed as mean±SEM. 

약은 증류수에 녹인 다음 -20℃에 냉동보관하였다가 

실험 직전에 증류수로 희석하여 사용하였다. 

 

혈압의 측정 

에스트로겐 투여가 혈압에 미치는 영향을 알아보고

자 8주령의 SHR을 대상으로 위약을 투여한 대조군과 

E2 0.5 mg(3주 방출형)을 투여한 에스트로겐 군의 혈

압을 tail-cuff법으로 측정하여 비교하였다. 즉, 난소 

적출 전에 양 군의 혈압을 측정한 다음 난소 적출 2주 

후에 대조군은 위약을, 에스트로겐 군은 E2 0.5 mg을 

각각 피하에 심고 다시 2주간 기다린 다음 혈압을 측

정하였다. 혈압은 백서가 안정된 상태에서 5회 이상 측

정한 평균치를 채택하였다. 

 

결과분석 및 통계처리 

내피세포 의존성 혈관확장에 관한 실험에서는 개개

의 농도-반응곡선으로부터 최대 이완치와 pIC50 값

(norepinephrine 10-7 M에 대한 수축치의 50%까지 

혈관을 이완시킨 acetylcholine의 농도의 -log)을 구하

였다. 혈관수축물질들에 대한 실험에서는 개개의 농도-

반응곡선으로부터 곡선하면적(area under the curve；

이하 AUC), 최대 수축치 및 pD2(60 mM KCl에 의한 

수축치의 50%에 해당하는 수축을 일으킨 agonist 농

도의 -log) 등을 구하였다. 대조군과 에스트로겐 처치

군 사이의 비교는 Student's unpaired t-test를 이용

하였다. 또한 SHR에서 난소 절제 전과 2 주간 pellet 

투여 후의 혈압을 비교하기 위하여 Wilcoxon signed 

rank test를, 위약 투여군과 E2 투여군의 혈압을 비교

하기 위하여 Mann-Whitney U-test를 이용하였다. 

모든 통계처리 결과는 p<0.05일 때 유의한 차이가 있

는 것으로 판정하였다. 

 

결     과 
 

에스트로겐이 내피세포의존성 혈관이완에 미치는 효과

(Table 1, Fig. 1) 

고혈압 백서(SHR)에서 E2 투여는 내피세포 의존성 

Table 1. Effect of 17β-estradiol (E2) replacement on 
endothelium-dependent relaxation to acetylcholine 
in Wistar-Kyoto (WKY) and spontaneously hypertensive 
rats (SHR) 

  Maximal 
relaxation pIC50 

WKY (n＝6) Control 90.2±3.5 7.75±0.13 
 0.5 mg E2 92.5±3.1 7.64±0.15 
 5 mg E2 80.5±5.9  7.27±0.16* 

SHR (n＝6) Control  100±5.1 7.83±0.12 
 0.5 mg E2 91.1±5.1 7.57±0.08 
 5 mg E2 91.1±3.7 7.48±0.11 

The pIC50 denotes the negative log molar concentra-
tions of acetylcholine needed to relax the vessels 
down to 50% of the precontraction induced by nore-
pinephrine (10-7 M). Data are expressed as mean±
SEM. *；p<0.05 versus control 
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혈관이완에 영향을 미치지 않았다. 정상혈압백서(WKY)

의 경우 고용량 E2 투여는 내피세포 의존성 혈관이완

을 의미있게 억제하였으나(pIC50；대조군 7.75±0.13, 

E2군 7.27±0.16；n＝6；p<0.05), 저용량 E2는 영향

을 미치지 않았다. 

 

여러 agonist에 의한 혈관수축에 미치는 에스트로겐의 

영향 

 

Norepinephrine에 대한 수축반응(Table 2, Fig. 2) 

SHR에서 E2 투여는 용량 의존적으로 norepineph-

rine에 대한 수축반응을 항진시켰다(AUC；대조군 265 

Table 2. Effect of 17β-estradiol (E2) replacement on the contractile responses to various agonists in Wistar-Kyoto 
(WKY) and spontaneously hypertensive rats (SHR) 

W K Y S H R 

(n＝6) (n＝6) Agonists Group 

AUC Max pD2 AUC Max pD2 

Control 280±24 137± 8 7.63±0.11 265±17 152± 6 7.45±0.13 
0.5 mg E2  387±26*  166± 8*  8.17±0.13*  349±16*  181± 9*  7.91±0.08* NE 

5 mg E2  374±25*  162± 3*  8.13±0.13*  406±19*  203±16*  8.04±0.04* 
Control 389±18 162± 6 8.22±0.06 478±30 181± 9 8.51±0.08 
0.5 mg E2 431±12  181± 4* 8.26±0.09  574±23*  230±10* 8.49±0.06 U46619 
5 mg E2  449±15* 177± 8 8.43±0.08 525±28 211±10 8.42±0.05 
Control 217±19 157± 9 8.52±0.09 253±10 165± 7 8.73±0.06 
0.5 mg E2 231±12 171± 8 8.55±0.07 291±17  189± 7* 8.76±0.08 ET-1 
5 mg E2 246±12 182±10 8.57±0.09  307±16*  199± 8* 8.79±0.10 
Control   39± 5    34± 4  
0.5 mg E2    25± 2*    29± 4  AT II 
5mg E2   33± 6     22± 2*  

Abbreviations：AUC；area under the curve；Max；maximal contraction；NE；norepinephrine；ET-1；en-
dothelin-1；AT II；angiotensin II. pD2 denotes the negative log molar concentrations of agonists needed to 
contract the vessels up to 50% of the contractions induced by 60 mM KCl. Data are expressed as mean±SEM. 
*；p<0.05 versus control 

Fig. 2. Effect of 17β-estradiol replacement on the contraction to norepinephrine in Wistar-Kyoto (WKY) and sp-
ontaneously hypertensive (SHR) rats. Data are expressed as mean±SEM. 
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±17, 저용량 E2 349±16, 고용량 E2 406±19；최대

수축；대조군 152±6%, 저용량 E2 181±9%, 고용량 

E2 203±16%；pD2；대조군 7.45±0.13, 저용량 E2 

7.91±0.08, 고용량 E2 8.04±0.04；n＝6；대조군과 

저용량 E2 및 대조군과 고용량 E2의 차이는 모두 p< 

0.05). 

WKY에서도 저용량 및 고용량 E2 투여 모두 대조군

에 비해서 norepinephrine에 대한 수축을 유의하게 항

진시켰다(AUC；대조군 280±24, 저용량 E2 387±

26, 고용량 E2 374±25；최대수축；대조군 137±8%, 

저용량 E2 166±8%, 고용량 E2 162±3%；pD2；대조

군 7.63±0.11, 저용량 E2 8.17±0.13, 고용량 E2 

8.13 ±0.13；n＝6；대조군과 저용량 E2 및 대조군과 

고용량 E2의 차이는 모두 p<0.05). 그러나, E2의 용량

에 따른 차이는 없었다. 

 

Angiotensin II에 대한 수축반응(Table 2, Fig. 3) 

SHR에서 고용량 E2를 투여한 군은 대조군에 비해

서 angiotensin II에 대한 수축반응이 감소하였다(대조

군 34±4%, 고용량 22±2%；n＝6；p<0.05). 그러

나, 저용량 E2 투여군은 대조군과 유의한 차이를 보이

지 않았다. 

Fig. 3. Effect of 17β-estradiol replacement on the contraction to angiotensin II in Wistar-Kyoto (WKY) and spon-
taneously hypertensive (SHR) rats. Data are expressed as mean±SEM. *；p<0.05 

Fig. 4. Effect of 17β-estradiol replacement on the contraction to U46619 in Wistar-Kyoto (WKY) and spontan-
eously hypertensive (SHR) rats. Data are expressed as mean±SEM. 
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WKY에서는 저용량 E2를 투여한 군에서 대조군에 

비해 유의하게 수축반응이 감소하였다(대조군 39±

5%, 25 ±2%；n＝6；p<0.05). 그러나, 고용량 E2 투

여군은 대조군과 유의한 차이를 보이지 않았다. 

 

U46619에 대한 수축반응(Table 2, Fig. 4) 

SHR에서 저용량 E2를 투여한 군은 대조군에 비해

서 U46619에 대한 수축반응이 항진되었다(AUC；대

조군 478±30, 저용량 E2 투여군 574±23；최대수

축；대조군 181±9%, 저용량 E2 투여군 230±10%；n

＝6；p<0.05). 반면 pD2는 대조군과 저용량 E2 투여

군, 대조군과 고용량 E2 투여군 사이에 유의한 차이가 

없었다. 고용량 E2 투여군과 대조군 사이에는 수축지표

의 유의한 차이가 없었다. 

WKY에서는 고용량 E2 투여군이 대조군에 비해서 

U46619에 대한 수축반응이 항진되었다(AUC；대조군 

389±18, 고용량 E2 투여군 449±15；n＝6；p<0.05). 

저용량 투여군의 최대수축치(181±4%)는 대조군(161

±6%)에 비해서 유의하게 증가하였으나(n＝6；p<0.05), 

AUC와 pD2는 대조군과 유의한 차이가 없었다. 

 

Endothelin-1에 대한 수축반응(Table 2, Fig. 5) 

SHR에서 고용량 E2를 투여한 군은 대조군에 비해서 

endothelin-1에 대한 수축반응이 항진되었다(AUC；

대조군 253±10, 고용량 E2 투여군 307±16；최대수

축；대조군 165±7%, 고용량 E2 투여군 199±8%；

n＝6；p<0.05). 반면 pD2는 유의한 차이가 없었다. 저

용량 E2 투여군과 대조군 사이에는 최대수축(189±

7%)만 유의한 차이를 나타내었다(n＝6；p<0.05). 

WKY에서는 투여한 E2의 용량과 무관하게 endoth-

elin-1에 대한 수축반응이 대조군과 비교하였을 때 유

의한 차이가 없었다. 

 

혈중 에스트로겐 농도(Fig. 6) 

난소절제 후 E2의 투여는 WKY와 SHR 모두에서 

Fig. 6. Serum 17β-estradiol (E2) concentrations in Wis-
tar-Kyoto (WKY) and spontaneously hypertensive (SHR)
rats according to the doses of E2. Data are expressed
as mean±SEM. 
 

Fig. 5. Effect of 17β-estradiol replacement on the contraction to endothelin-1 in Wistar-Kyoto (WKY) and spon-
taneously hypertensive (SHR) rats. Data are expressed as mean±SEM. 
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E2의 혈중 농도(pg/ml)를 투여 용량 의존적으로 유의

하게 증가시켰다(WKY；대조군 24±3, 저용량 E2 투

여군 403±19, 고용량 E2 투여군 698±87；SHR；

대조군 21±4, 저용량 E2 투여군 76±6, 고용량 E2 

투여군 641±78；대조군과 각 용량 군 사이의 p<0.05). 

그러나, 저용량 E2 투여 후의 혈중 농도가 SHR에 비

해 WKY에서 훨씬 더 증가함을 관찰할 수 있었다. 

동일 연령의 난소절제를 하지 않은 SHR의 혈중 E2 

농도는 77±17 pg/ml였으며(n＝4), SHR에서 0.5 mg

의 E2를 투여하였을 때와 비슷하였다. 

 

혈압의 변화 

난소 절제 직전의 혈압은 위약 투여군(n＝5)이 157

±3 mmHg, 저용량 E2 투여군(n＝5)이 158±3 mmHg

로서 두 군간에 유의한 차이는 없었다. Pellet을 심고 

나서 2주 후(난소 절제 후 4주)에 측정한 혈압은 위약 

투여군이 171±2 mmHg, 저용량 E2 투여군이 174±

4 mmHg로서 양 군 모두 난소 절제 직전과 비교할 때 

유의한 증가(p<0.05)가 있었으나 양 군 간에는 유의한 

차이가 없었다. 

 

고     찰 
 

폐경기 이후에 호르몬 대치요법을 실시하면 폐경기 

증상을 완화시킴은 물론 골다공증도 예방된다고 알려

져 있다. 에스트로겐 대치요법은 또한 관상동맥 질환으

로 인한 사망을 줄인다는 역학적 보고가 있어1-3) 자궁

내막암의 위험이 증가함에도 불구하고 최근 폐경기 여

성에게 많이 권하고 있다. 에스트로겐 대치요법은 혈중 

지질을 바람직한 방향으로 변화시킨다고 알려져 있다. 

즉, 에스트로겐은 죽상경화를 촉진시키는 LDL을 감소

시키고 죽상경화를 억제하는 HDL을 증가시키기 때문

에 관상동맥 질환의 발병을 예방하리라 추측하고 있

다.3) 에스트로겐은 또한 혈중 fibrinogen이나 PAI-

1(plasminogen activator inhibitor-1)을 감소시켜 혈

전의 생성을 억제하는 효과도 있을 것으로 생각되고 있

다.1)5-7) 그 외에 에스트로겐은 혈관의 형성을 촉진시

켜 측부순환의 발달에 기여하거나20) 세포외 기질의 생

성을 억제하여 관상동맥 경화를 억제하리라는 실험적 

증거도 있다.21) 

상술한 작용 외에 에스트로겐은 혈관의 긴장도에도 

영향을 준다는 보고들이 다수 있었다. 특히 에스트로겐

이 내피세포 의존성 혈관확장을 항진시킨다는 보고8-

15)가 많은 편이며 혈관 평활근에 대한 직접적인 이완

효과도 보고된 바 있다.16)17)22) 

본 연구에서도 에스트로겐이 혈관의 긴장도에 영향

을 미친다는 사실을 확인할 수 있었다. 그러나 흥미로

운 점은 지금까지 알려진 바와는 다른 몇 가지 결과를 

얻었다는 사실이다. 우선 acetylcholine에 의한 내피세

포 의존성 혈관확장이 기존 보고들과는 달리 에스트로

겐 투여에 의하여 호전되지 않음을 관찰할 수 있었다. 

특히 WKY 중 5 mg의 17β-estradiol을 투여한 군에

서는 내피세포 기능이 오히려 나빠지는 현상을 관찰할 

수 있었다. 저용량 17β-estradiol 역시 내피세포 의

존성 혈관이완을 호전시키지는 않았다. 이와 같은 결과

가 나온 이유는 다음과 같다고 생각된다. 

우선 본 연구는 2주간 에스트로겐에 노출시킨 후 실

험을 하였으므로 에스트로겐이 혈관계에 작용할 시간

이 비교적 충분하였으리라고 생각되는 반면 기존의 보

고들은 대부분 에스트로겐을 투여한 직후에 실험을 한 

경우가 많았으며 그 결과 에스트로겐의 단기 효과밖에 

볼 수 없었다고 추정된다. 에스트로겐은 단기적으로는 

내피세포로부터 nitric oxide의 분비를 촉진시킨다고 

생각되고 있으나 장기적으로 내피세포 기능에 미치는 

변화는 잘 알려져 있지 않다. 장기간 혈관이 에스트로

겐에 노출되면 에스트로겐이 세포 내 수용체와 결합, 

mRNA의 전사를 통하여 세포 내 신호전달 등에 영향

을 미칠 새로운 단백 합성을 유도할 가능성도 배제할 

수 없다고 생각된다.23) 혈관에도 에스트로겐 수용체가 

있음은 이미 잘 알려져 있다.24-26) 기존 보고들과 본 

연구결과가 상이한 또다른 이유로서 실험에 사용된 혈

관의 특성이 다른 점도 생각할 수 있다. 

즉, 에스트로겐 투여가 내피세포 의존성 혈관확장을 

항진시킨다는 기존의 연구들은 죽상경화가 존재하는 

사람이나 동물의 관상동맥을 이용하였으나 본 연구에

서는 죽상경화가 없을 것으로 생각되는 백서의 대동맥

을 이용하였다는 점이다. 또한 Miller 등27)은 에스트로

겐 투여가 내피세포 의존성 혈관수축을 야기하며 이는 

arachidonic acid 대사산물, 예를 들면 thromboxane 

A2 등에 의해서 매개된다는 증거를 제시한 바 있는데 

본 연구결과도 이러한 가능성을 시사한다고 볼 수 있다. 

즉, 에스트로겐이 nitric oxide synthase의 활성을 증
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가시켜 nitric oxide의 분비를 촉진시킬 가능성도 있으

나 만일 에스트로겐이 내피세포로부터 수축인자 분비 

역시 촉진시킨다면 본 연구에서처럼 내피세포 의존성 

이완은 호전되지 않는 것으로 나타날 것이기 때문이다. 

따라서 cyclooxygenase 억제제를 사용하여 에스트

로겐의 영향이 사라지는지 관찰할 필요가 있다고 생각

된다. 에스트로겐 장기 처치한 SHR에서 acetylcholine

에 대한 내피세포 의존성 혈관이완이 호전된다는 보고

가 한 편 있으나28) 난소를 제거하지 않고 에스트로겐

을 투여하였기 때문에 혈중 에스트로겐 농도가 지나치

게 높았을 것이며 그 결과를 호르몬 대치요법의 경우에 

적용하기에는 어려울 것으로 생각된다. 이에 반해 본 

연구에서는 저용량 E2투여군의 혈중 E2 농도가 동일한 

연령으로서 난소를 절제하지 않은 SHR의 혈중 E2 농

도와 비슷하였다는 점에서 생리적으로 더 신빙성이 있

다고 할 수 있다. 본 연구결과에 의하면 에스트로겐의 

장기 투여는 내피세포 기능을 호전시키지 않는 것으로 

생각되나 보다 확실한 결론을 얻기 위해서는 acetyl-

choline 외에도 nitric oxide의 분비를 유도하는 다른 

agonist 즉, A23187, ADP, serotonin, bradykinin 등

에 의한 혈관확장도 종합적으로 관찰하여야 할 것으로 

생각된다. 

본 연구에서는 혈관수축반응에 미치는 에스트로겐의 

영향도 관찰하였다. 우선 norepinephrine에 대한 혈관

수축반응은 SHR과 WKY 모두 에스트로겐 투여에 의

하여 항진되었다. 이러한 결과는 기존의 타 보고들과도 

일치한다.16)19)29) 그 기전은 확실하지 않으나 에스트로

겐이 뉴우론으로의 norepinephrine 재흡수를 억제한다

는 증거가 제시된 바 있다.27) Cheng 등19)은 내피세포

의 존재 여부가 Sprague-Dawley 흰쥐에서 norepi-

nephrine에 대한 수축반응에 에스트로겐이 미치는 효

과에 영향을 주지 않았다고 보고하였다. 따라서 에스트

로겐의 효과는 내피세포 의존성 혈관확장이 저하된 때

문이 아니라 혈관평활근에 대한 직접적인 영향이라고 

생각된다. 에스트로겐 투여 후 norepinephrine에 대한 

수축반응의 증가는 WKY에 비해 SHR에서 더 뚜렷하

였을 뿐만 아니라 SHR에서는 투여한 에스트로겐의 농

도에 비례하여 수축반응성의 증가를 볼 수 있었던 반면 

WKY에서는 에스트로겐의 농도에 따른 차이는 볼 수 

없었다. 이와 같은 사실은 SHR의 norepienphrine에 

대한 반응이 에스트로겐 투여에 의하여 더 예민하게 반

응함을 시사한다. Norepinephrine은 심장 수축력과 심

박동수 뿐만 아니라 말초혈관의 긴장도에 가장 큰 영향

을 미치는 호르몬이므로 SHR에서 norepinephrine에 

대한 반응이 에스트로겐 투여에 의하여 항진된다는 것

은 중요한 의미가 있다. 왜냐하면 고혈압은 대개 말초 

혈관저항의 증가가 수반되는데 에스트로겐 투여에 의

하여 norepinephrine에 대한 혈관수축성이 증가된다면 

전신 말초혈관 저항의 증가와 고혈압의 악화를 초래할 

수도 있을 것이기 때문이다. 

Norepinephrine 수축에 대한 영향과는 대조적으로 

angiotensin II(10-7 M)에 대한 수축은 SHR과 WKY 

모두에서 에스트로겐 투여에 의하여 억제되었다. 그러

나, SHR에서는 고용량 에스트로겐에 의해서만 억제된 

반면 WKY에서는 저용량 에스트로겐만 억제효과가 있

었다. 에스트로겐이 강력한 혈관수축 호르몬인 angio-

tensin II에 대한 혈관수축 반응성을 억제한다면 고혈

압이 있는 경우에 유리하다고 할 수 있다. 본 연구에서

는 실험의 특성 상 혈관을 충분히 얻을 수 없어서 여러 

농도의 angiotensin II에 대한 농도-수축반응은 구하

지 못하였다. 그러나 사람의 혈중 angiotensin II 농도

(약 2×10-8 M) 30)가 본 실험에서 사용된 angio-

tensin II 농도(10-7 M)와 약간의 차이가 있을 뿐이라

는 점에서 본 실험결과가 의미있을 것으로 추정된다. 

Angiotensin II에 대한 혈관수축반응성이 에스트로겐 

투여에 의하여 억제된다는 보고가 있다.19)31) 또한 에

스트로겐이 혈관평활근 세포의 angiotensin II 수용체

를 하향조정(downregulation)한다는 연구가 최근 발

표되었으며32) 에스트로겐이 angiotensin II에 의한 혈

관수축을 억제하는 기전의 하나로 생각된다. 그러나, Ca-

rriere 등31)은 estradiol의 장기 투여가 뇌하수체 전엽

과 부신피질의 angiotensin II 수용체 수는 감소시키나 

장간막 동맥에서는 감소시키지 않는다고 보고한 바 있

으므로 수용체보다는 angiotensin II의 세포 내 신호전

달에 에스트로겐이 영향을 미칠 가능성도 배제할 수는 

없다고 생각된다. 

본 연구에서는 U46619에 대한 혈관수축 반응성도 

에스트로겐 투여에 의해서 영향을 받는다는 사실을 확

인하였다. 즉, SHR에서 저용량 에스트로겐은 U46619

에 대한 수축반응성(곡선하면적 및 최대수축)을 증가

시켰다. 그러나, norepinephrine의 경우와는 달리 저농

도의 U46619에 대한 수축반응은 에스트로겐 투여의 
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영향을 받지 않았으며 이는 pD2 값과 함께 U46619에 

대한 수축의 예민도(sensitivity)는 증가되지 않음을 

시사한다. WKY에서 수축반응성에 대한 에스트로겐의 

영향을 보면 저용량 에스트로겐은 최대수축치를, 고용

량 에스트로겐은 곡선하면적을 유의하게 증가시켰다. 

이상을 요약하면 저용량 에스트로겐은 SHR과 WKY 

모두 U46619에 대한 최대 수축반응을 증가시킴을 관

찰할 수 있었다. Thromboxane A2는 전신혈관저항의 

조절보다는 혈관손상 시에 결집되는 혈소판으로부터 

분비되어 혈관수축작용을 야기, 국소 혈관 경련에 관여

할 가능성이 크다. 따라서 에스트로겐 투여가 throm-

boxane A2 analog인 U46619에 대한 수축반응성을 

증가시킨다면 혈관 긴장도의 안정성에 좋지 않은 영향

을 미칠 가능성도 있다고 생각된다. 쥐의 관류폐를 이

용하여 Farhat 등18)은 1주동안 에스트로겐을 투여한 

쥐의 폐혈관의 U46619에 대한 수축은 항진되었으나 

angiotensin II에 대한 수축은 항진되지 않았다고 보고

하였다. 이와 같은 에스트로겐의 효과는 indomethacin

에 의하여 부분적으로 억제되었으며 따라서 에스트로

겐 투여에 따른 U46619에 대한 수축반응성의 증가는 

cyclooxygenase의 대사 산물일 가능성이 높다고 생각

된다.18) 또한 에스트로겐이 thromboxane A2 수용체

의 수나 친화도에 변화를 가져올 가능성은 작을 것으로 

생각되는데 그 이유는 E2는 thromboxane A2 수용체

에 영향을 주지 않았다는 보고가 있기 때문이다.33) 또다

른 이유로서 에스트로겐이 thromboxane A2의 세포내 

신호전달과정에 영향을 미칠 가능성도 생각할 수 있다. 

에스트로겐 투여가 endothelin-1에 대한 수축에 미

치는 영향은 SHR에서는 뚜렷한 반면 WKY에서는 유

의한 차이를 보이지 않았다. SHR의 경우 두 가지 용량

의 에스트로겐 모두 endothelin-1에 대한 최대수축반

응을 증가시켰다. 그러나, U46619에서와 같이 pD2 즉, 

예민도는 변화가 없었다. Endothelin-1의 순환기 질환

에서의 병태생리학적 의미는 아직 확실하지는 않으나 

일부 endothelin receptor antagonist들이 고혈압 쥐의 

혈압을 하강시킬 수 있었다는 보고34)35)를 고려하면 말

초혈관저항에 관여하리라고 생각된다. 본 연구에서 에

스트로겐의 영향이 혈중 농도보다는 훨씬 높은 농도의 

endothelin-1 수축에 대해서만 나타났다고 해서 임상

적 의미가 없다고 볼 수는 없다. 왜냐하면 endot-

helin-1은 혈관내강쪽으로보다는 혈관평활근 층으로 

주로 분비(abluminal release)되므로 국소 endothe-

lin-1의 실제 농도는 꽤 높을 수도 있다고 생각되기 

때문이다. WKY에 비해 특히 SHR의 경우 에스트로겐

에 의하여 endothelin-1에 대한 수축반응성이 증가되

었다는 사실은 고혈압에서 에스트로겐 투여가 말초혈

관저항에 좋지 않은 영향을 미칠 가능성도 완전히 배제

할 수는 없음을 시사한다. 

이상의 결과를 종합하면 에스트로겐 장기 투여는 

SHR과 WKY 모두에서 혈관내피세포 기능을 호전시키

지는 않았으며 투여 용량에 따라 저하시키기도 하였다. 

또한 norepinephrine에 대한 수축은 에스트로겐에 의

하여 뚜렷이 항진되었으며, 비교적 고농도의 U46619

와 endothelin-1에 대한 수축반응 역시 항진됨을 관

찰할 수 있었다. 반면 angiotensin II에 대한 수축반응

성은 에스트로겐 투여에 의하여 억제되었다. 또한 혈압

에 미치는 영향은 없었는데 이는 상술한 복합적인 효과

가 서로 상쇄되기 때문이라고 생각된다. 실제로 일부 

임상 보고36)에 의하면 폐경기 이후의 에스트로겐 대치

요법은 고혈압 환자의 혈압을 더 상승시키지는 않았다

고 한다. 그러나 에스트로겐 투여가 말초혈관 저항 및 

혈압에 미치는 영향을 정확히 알기 위해서는 보다 많은 

수의 SHR로부터 혈압의 변화를 측정해 볼 필요가 있

으며 말초저항을 결정하는 소동맥을 이용한 추가 실험

이 요구된다. 

 

요     약 
 

서  론： 

에스트로겐이 혈관긴장도에 미치는 영향은 혈관계에 

작용하는 호르몬의 종류에 따라 다양하나 이에 관한 포

괄작인 연구는 없었다. 

재료 및 방법： 

12주령의 spontaneously hypertensive rat(SHR)

와 Wistar-Kyoto rat(WKY)의 양측난소를 절제하고 

2주 후에 3주간에 걸쳐 지속 방출되는 17β-estr-

adiol pellet(E2；0.5 mg 및 5 mg)을 피하에 심은 다

음 다시 2주 후에 대동맥을 채취하여 organ bath 실험

을 시행하였다. 내피세포 의존성 이완반응은 norepi-

nephrine(10-7 M)으로 전수축시킨 혈관이 acetyl-

choline(10-9-3×10-6 M)에 의하여 이완되는 정도로 

측정하였고, 수축반응은 norepinephrine(10-9-10-5 
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M), angiotensin II(10-7 M), U46619(10-9-3×10-6 

M) 및 endothelin-1(10-10-10-7 M)에 대한 농도-

수축곡선으로 평가하였다. 

결  과： 

내피세포의존성 이완반응은 SHR의 경우 E2 투여에 

의하여 영향을 받지 않았으나 WKY는 고용량 E2로 악

화되었다(pIC50；대조군 vs 5 mg E2 투여군；7.75±

0.13 vs 7.27±0.16；n＝6；p<0.05). Angiotensin II

에 의한 혈관수축은 WKY와 SHR 모두 E2 투여로 억

제되었다(60 mM KCl수축에 대한 %；SHR；대조군 

vs 5 mg E2군；34±4 vs 22±2；n＝6；p<0.05；

WKY；대조군 vs 0.5 mg E2군；39±5 vs 25±2；n

＝6；p<0.05). 반면 norepinephrine에 의한 수축은 

E2 투여로 항진되었다(SHR；대조군 vs 0.5 mg E2 투

여군 vs 5 mg E2 투여군；곡선하면적；265±17 vs 

349±16 vs 406±19；최대수축(60 mM KCl수축에 

대한 %)；152±6 vs 181±9 vs 203±16；pD2；

7.45 ±0.13 vs 7.91±0.08 vs 8.04±0.04；n＝6；

p<0.05). U46619에 대한 수축은 E2 투여에 의하여 

항진되었다(SHR；대조군 vs 0.5 mg E2 투여군；곡선

하면적；478±30 vs 574±23；최대수축；181±9 

vs 230±10 ；n＝6；p<0.05). Endothelin-1에 의한 

최대수축 역시 SHR에서 E2 투여로 항진되었다(대조군 

vs 0.5 mg E2 투여군 vs 5 mg E2 투여군；165±7 vs 

189±7 vs 199±8；n＝6；p<0.05). 그러나 난소절

제 후 E2 투여군의 혈압(174±4 mmHg)은 난소절제 

후 위약 투여군(171±2 mmHg)과 유의한 차이가 없

었다. 

결  론： 

난소절제 후 E2 투여는 혈관수축 호르몬의 종류에 

따라 혈관긴장도에 다양한 영향을 미치나 혈압에는 영

향을 미치지 않는다고 생각된다. 
 

중심 단어：에스트로겐·내피세포 의존성 이완반응·

혈관긴장도·고혈압백서. 
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