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ABSTRACT 

Background and Objectives：The vascular endothelium plays an important role in circulation, by modulating 
the contractile responses of the arterial smooth muscle. This study was aimed at investigating the possible role of 
the endothelium in the contractile response to phorbol 12, 13-dibutyrate (PDB) in chronic two-kidney, one clip 
(2K1C) hypertensive rats. Materials and Methods：2K1C hypertension was induced by clipping the left renal 
artery of the study rats, with age-matched rats receiving a sham treatment, which served as controls. The thoracic 
aortae were mounted in tissue baths to measure the isometric tension. Results：The PDB showed a dose-
dependent contraction, with larger responses in the 2K1C hypertensive than the sham-clipped control rats. Nω-
nitro-L-arginine (L-NNA) and methylene blue (MB) induced an increase in the tension in the presence of PDB, 
and the potentiating effects of L-NNA or MB were attenuated in the 2K1C rats as compared to the controls. 
Staurosporine, an inhibitor of protein kinase C, completely inhibited the contractile response to PDB, as well as 
enhancing the effects of L-NNA and MB. Removal of the endothelium abolished the contractile responses to L-
NNA and MB in both the 2K1C and control rats. The relaxation responses to acetylcholine in the aortic rings 
precontracted with PDB were also attenuated in the 2K1C rats, and L-NNA prevented the effect of the acetylc-
holine-induced relaxation. Indomethacin, glibenclamide and iberiotoxin did not affect the PDB responses in both 
the 2K1C and control rats. Conclusion：These results indicate the endothelium plays an inhibitory role against 
PDB-induced contraction in rat aortae, by releasing nitric oxide, and the inhibitory role of the endothelium is 
impaired in 2K1C renal hypertension. (Korean Circulation J 2003;33 (11):1036-1043) 
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서     론 
 

혈관 내피층은 혈관을 수축 및 이완시키는 여러 가지 

물질을 유리시켜 혈관 평활근 긴장을 조절하며 이 가운

데 이완 인자로서 대표적인 물질이 nitric oxide(NO)

이다.1) NO는 체내 아미노산인 L-arginine으로부터 합

성되며 L-arginine과 구조적으로 유사한 NO합성 억제

제가 개발되어2) 심혈관 기능의 조절에 있어 혈관 내피

층의 생리적 기능을 구명하는데 널리 사용되고 있다. 

수용체를 매개한 평활근 수축은 세포막 phosphoino-
sitide(PI) 가수분해와 더불어 세포내에서 생성된 ino-
sitol 1, 4, 5-trisphosphate(IP3)와 diacylglycerol 

(DAG)에 의해 유발되며 IP3는 세포내 칼슘농도를 증

가시키고 DAG는 protein kinase C(PKC)를 활성화시

켜 수축이 유지된다.3) 한편 종양 촉진제(tumor pro-
motor)로 알려진 phorbol ester의 작용이 PKC에 대한 

DAG의 작용과 유사함이 밝혀져4) phorbol 12, 13-dibu-
tyrate(PDB),5)6) phorbol 12, 13-diacetate (PDA),7) 

12-deoxyphorbol, 13-isobutyrate(DPB)8) 및 phor-
bol 12-myristate 13-acetate(PMA)9) 등 여러가지 

phorbol ester가 세포내 PKC의 생물학적 기능을 검토

하는데 사용되어 왔다. PKC 활성과 혈관 내피층의 기

능에 대하여 PDA에 의한 혈관수축이 Nω-nitro-L-

arginine(L-NNA) 투여 및 혈관 내피층 제거시 크게 항

진됨으로써 phorbol ester가 NO 유리를 야기시킨다는 

보고가 있는가하면7) phorbol ester가 세포내 cGMP 

농도를 감소시킴으로써 이완인자의 유리를 억제시킨다

는 의견도 있고6) 또한 내피층 제거시 PKC 활성제에 의

한 혈관수축은 항진되나 이완은 억제됨으로써 이중효과

를 나타낸다는 보고도 있는 바8) 연구자에 따라 차이를 

보이고 있다.  

고혈압은 궁극적으로 혈관구경 변화에 의한 말초저항

의 상승과 직접적으로 관련된 바 혈관 내피층으로부터 

이완인자의 유리가 감소되거나 수축인자의 유리증가 및 

이러한 인자들에 의한 혈관 평활근 반응의 변화가 수반

될 수 있으며10) 실제로 고혈압 상태에서는 혈관반응에 

대한 내피층의 조절기능이 변이된다고 한다.11)12) 그러

나 고혈압 상태에서 PKC 활성변화와 관련된 혈관 내피

층의 기능변화에 대해서는 아직 보고되지 않은 듯 하다.  

본 연구는 적출 흰쥐 흉부 대동맥 표본에서 혈관 내피

층이 phorbol ester에 의한 수축반응에 미치는 영향을 

검토하고 나아가서 실험적으로 유발시킨 two-kidney, 

one clip(2K1C) 신성고혈압 흰쥐에서 혈관 내피층의 

기능이 정상혈압동물과 차이가 있는지 구명하고자 시도

하였다.  

 

재료 및 방법 
 

실험동물 

 

2K1C 신성고혈압의 유발 

동일한 조건에서 번식 사육한 체중 150~200 g의 흰

쥐(Sprague-Dawley, ♂)를 thiopental(40 mg/kg, 

IP) 마취하에 개복한 후 좌측 신동맥에 내경 0.2 mm

의 silver clip을 장치하고 신속히 봉합하였다. 마취에서 

깨어난 후 사료와 물을 충분히 공급하면서 1주 간격으

로 꼬리혈압을 간접법으로(Harvard, K10766) 측정하

여 고혈압 유발과정을 확인하였으며 10주 후에13) 사용

하였다. 

 

정상혈압쥐 

신성고혈압쥐와 동일한 조건이나 clip을 장치하지 않

은 군(sham-clipped)을 대조군으로 하였다. 

 

혈관의 장력기록 

흉부 대동맥 혈관을 적출하여 길이 2~3 mm의 환상

표본을 만들어 15 mL 수조에 매달고 37℃를 유지하면

서 95% O2와 5% CO2의 혼합기체를 지속적으로 공급

하였다. 동맥환 표본의 한쪽 끝은 수조 하단에 고정하

고 반대쪽은 등장성 장력변환기(Grass, FTO3)에 연결

하여 그 장력변동을 Polygraph(Grass, Model 79)상

에 기록하였다. 사용한 영양액의 조성은 NaCl 118.3, 

KCl 4.7, NaHCO3 25, MgCl2 1.2, KH2PO4 1.2, CaCl2 

2.5, glucose 11.1 mM 이었으며 pH는 7.4로 유지하였

다. 경우에 따라 혈관 내피층을 제거하였으며 phenyle-
phrine(1 μM)에 의한 수축이 acetylcholine(10 μM)

에 의해 이완되지 않으면 내피층이 제거된 것으로 간주

하였다. 혈관표본에 2 g의 장력을 주어 약 90~120분 동

안 평형시켜 장력이 안정되었을 때 먼저 50 mM KCl 

(영양액 조성을 KCl 변동량 만큼 NaCl로 치환시킴)에 

대한 수축반응을 확인한 후 본 실험을 시작하였다. 

PDB(10~40 nM)에 의한 수축반응을 60분 동안7) 
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기록한 후 NO 합성 억제제인 L-NNA(100 μM)를 비

롯하여 methylene blue(MB, 10 μM), indomethacin 

(1 μM), glibenclamide(3 μM) 및 iberiotoxin(100 

μM)의 투여가 PDB 수축반응의 크기에 미치는 영향

을 2K1C 고혈압군과 대조군에서 각각 비교 검토하였

다. 한편 PKC 활성 억제제인 staurosporine(10 nM)

을 30분전 전처치하여 PDB와 L-NNA의 수축반응에 

미치는 영향을 확인하였으며 아울러 불활성 phorbol 

ester 인 4α-phorbol 12, 13-didecanoate(4αPDD, 

1 μM)의 수축효과를 조사하여 PKC 활성에 대한 PDB

의 작용을 검증하였다. 나아가서 L-NNA 전처치가 

PDB(1~300 nM) 농도의존 수축반응에 미치는 영향과 

더불어 PDB로 수축시킨 후 acetylcholine(0.01~100 

μM)에 의한 이완반응을 고혈압군과 대조군에서 각각 

조사하였다. PDB와 4αPDD는 ICN사(미국 캘리포니

아주, Costa Mesa), glibenclamide는 RBI사(미국 매

사츄세츠주, Natick)에서 각각 구입하였고 그 외의 시약

은 Sigma사(미국 미주리주, ST. Louis) 제품이었다. 

Phenylephrine, acetylcholine, iberiotoxin 및 MB

는 3차 증류수에 용해하였으며 그 외의 시약은 dime-
thylsulfoxide(DMSO)에 용해하였다. 수조내 DMSO의 

최종농도는 0.05% 이내로 하였다. 

 

분석 및 통계 

실험결과는 평균±표준오차로 나타냈으며 수축반응

의 크기는 50 mM KCl 반응에 대한 %로 표시하였다. 

EC50 값은 logistic 공식(Origin Software)에 의해 산

출하였다. 각 군간 차이는 Student’s t test를 이용하여 

p<0.05인 경우 통계적 유의성이 있는 것으로 판단하였다. 

 

결     과 
 

10주째에 간접법으로 측정한 수축기 혈압은 2K1C 

고혈압군(189±4 mmHg, n=35)이 대조군(135±5, 

n=37)에 비해 유의하게 (p<0.05) 높았다. 50 mM KCl

에 대한 수축반응의 크기는 고혈압군(1.23±0.06 g)과 

대조군(1.12±0.08 g)에서 차이가 없었다. 

PDB 투여시 대조군의 경우 10 nM에서부터 서서히 지

속적인 수축양상을 나타냈으며 그 반응은 농도의존성을 

보였다. L-NNA 단독투여에 의한 수축의 크기는 아주 

미약하였으나(0.04±0.007 g) PDB로 수축시킨 상태

에서 L-NNA 투여시 수축반응이 유의하게 증가되었으

며 그 크기는 PDB 양에 따라 용량의존성 있게 항진되

었다. 2K1C 고혈압군은 PDB에 의한 수축반응이 대조

군에 비해 강화되었으며 PDB 저농도에서는 L-NNA 

투여시 수축반응이 증가되었으나 그 정도는 대조군에 

비해 약화됨을 보임으로써 30 nM 이상에서는 차이가 

없었다(Fig. 1). L-NNA 투여에 의한 PDB 수축반응

의 증가는 cGMP 억제제인 MB를 투여한 경우에도 양

군에서 유사한 양상을 보였다(Fig. 2). 

고혈압군과 대조군에서 PDB 수축반응 및 L-NNA와 

MB에 의한 수축의 증가는 PKC 활성 억제제인 stauro-
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Fig. 1. Effects of Nω-nitro-L-arginine (L-NNA) on concentration responses to PDB in isolated aortic rings from (A) sham-
clipped and (B) 2K1C rats. The rings were preincubated with PDB for 60 min prior to application of L-NNA. Values are
expressed as the mean±SE of 6~8 experiments. *：p<0.05, compared with corresponding control values. PDB：
Phorbol 12,13-dibutyrate. 
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sporine을 전처치하면 소실되었으며 불활성 phorbol 

ester인 4αPDD 투여 후에는 기초장력 및 L-NNA 추

가투여에 의한 장력변동을 볼 수 없었다. 또한 PDB로 

수축시킨 후 cyclooxygenase 억제제인 indomethacin, 

ATP 민감성 K+ 통로 차단제인 glibenclamide 및 칼

슘 의존성 K+ 통로 차단제인 iberiotoxin의 추가투여

는 PDB 수축반응에 영향을 미치지 않았다(수치 보이

지않음). 

PDB(1~300 nM)에 의한 수축반응은 L-NNA 전

처치시 대조군에서는 그 곡선이 왼쪽으로 이동되면서 

수축의 크기가 항진되었으나(EC50：53.7±5.2 nM에

서 18.2±1.4 nM；p<0.05) 고혈압군은 차이가 없었

다(EC50：17.2±1.1 nM에서 14.7±1.3 nM, Fig. 3). 

혈관 내피층을 제거한 상태에서도 PDB(대조군：30 

nM, 고혈압군：20 nM)의 수축반응은 대조군에서 고혈

압군에 비해 항진되었으며(대조군：463±27%, 고혈압

군：142±12%, p<0.05) 그 정도는 내피층 존재하에

서 PDB 수축후 L-NNA에 의해 증가된 크기(대조군：

502±25%, 고혈압군：135±13%, p<0.05)와 유사하

였다. 고혈압군과 대조군에서 혈관내피층이 제거된 상

태에서는 PDB에 의한 수축반응이 L-NNA나 MB 투

여에 의한 영향을 받지 않았다(Fig. 4). 

PDB 수축 후 acetylcholine에 의한 이완반응은 고

혈압군에서 대조군에 비해 약화되었으며(IC50：0.57±

0.05 μM 및 0.33±0.07 μM；p<0.05) 잔여부분은 

staurosporine에 의해 양군에서 각각 완전히 이완됨을 
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Fig. 2. Effects of methylene blue (MB) on concentration responses to PDB in isolated aortic rings from (A) sham-
clipped and (B) 2K1C rats. The rings were preincubated with PDB for 60 min prior to application of MB. Values are
expressed as the mean±SE of 6 experiments. *：p<0.05, compared with corresponding control values. PDB：Phorbol
12,13-dibutyrate. 

A B 

Fig. 3. Concentration response curves for PDB in the absence and presence of Nω-nitro-L-arginine (L-NNA) in isolated
aortic rings from (A) sham-clipped and (B) 2K1C rats. Values are expressed as the mean±SE of 6-8 experiments.
PDB：Phorbol 12,13-dibutyrate. 
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보였다. L-NNA를 전처치하면 acetylcholine에 의한 

이완반응은 소실되었으며 glibenclamide(10 μM)는 양

군에서 acetylcholine의 이완반응에 영향을 미치지 않

았다(Fig. 5). 

 

고     찰 
 

본 연구에서 PKC 활성제로 사용된 PDB는 대조군의 

경우 저농도에서 미미한 수축을 보였으나 NO 합성 억

제제인 L-NNA를 추가투여시 수축의 크기가 유의하게 

항진되었으며 그 양상이 PDB의 농도에 따라 용량의존

성을 보임으로써 PDB의 수축반응에 NO가 관여함을 

시사하고 있다. 더구나 L-NNA에 의한 PDB 수축반응

의 증가는 cGMP 억제제인 MB를 투여하거나 혈관 내

피층을 제거한 경우에도 유사한 양상을 나타냈으며 또

한 내피층이 제거된 상태에서는 PDB 수축반응에 대한 

L-NNA 및 MB의 효과가 소실됨으로써 혈관 내피층

과 관련된 NO의 활성이 PDB에 의한 수축반응을 조절

함을 재입증하고 있다. 이와 관련하여 또 다른 phor-
bol ester인 PDA에 의한 수축반응이 혈관 내피층을 

제거하거나 L-NNA 및 MB 투여에 의해 증가됨이 보

고되었으며7) 더불어 MB가 DPB에 의한 수축반응을 항

진시킨다는 것도 확인된 바8) 이러한 결과는 PKC 활성

제가 NO의 유리를 야기시켜 수축에 억제적으로 작용하

고 있음을 시사하는 관점에서 본 연구의 결과와 일치하

고 있다. 한편 Smith 등6)은 돼지의 혈관내피세포 배양

을 통하여 substance P 및 ATP에 의해 야기시킨 세포

내 cGMP 농도의 증가가 PDB에 의해 억제됨을 확인하

고 phorbol ester가 이완인자의 유리를 억제시킴을 시

사한 바 아마도 이러한 차이는 실험동물의 종 및 실험

방법의 차이에 기인할 가능성을7) 배제할 수 없을 듯하

다. 나아가서 생체외 실험에서 NO의 혈관확장성 기초 긴

장을 확인하기 위해서는 조직표본에 대한 자극이 요구

된다고 하며7) 본 실험에서도 L-NNA 만의 수축반응은 

아주 미약함을 보였다. 
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Fig. 4. Effects of removal of endothelium on the contractile response to first PDB (30 nM in sham-clipped and 20 nM in
2K1C) and then Nω-nitro-L-arginine (L-NNA) and methylene blue (MB) in isolated aortic rings from (A) sham-clipped
and (B) 2K1C rats. Values are expressed as the mean±SE of 6 experiments. Symbols：(a) response to PDB (b) plus L-
NNA (c) plus MB. 
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Fig. 5. Dose-relaxation curves in response to acetylcho-
line in aortic rings from control and 2K1C rats. Relaxation
is expressed as a percent change from the submaximal
contraction attained by PDB (30 nM in control and 20
nM in 2K1C). The relaxation response to acetylcholine
was completely abolished by pretreatment with Nω -
nitro-L-arginine (L-NNA) for 30 min in both groups. Values
are expressed as the mean±SE of n experiments. 
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고혈압이나 동맥경화증과 같은 병적 상태에서는 평활

근 세포내에서 PI 대사를 비롯한 칼슘의 유리 및 PKC 

활성화 등이 증가되어 혈관 활성물질에 대한 수축반응

이 항진된다.14)15) 본 연구에서도 PDB에 의한 혈관수

축 반응의 크기가 2K1C 고혈압 상태에서 대조군에 비

해 전반적으로 항진됨을 보였다. 따라서 2K1C 고혈압 

모델에서도 평활근 세포내의 여러가지 수축조절기전의 

변화가 PDB의 수축반응이 대조군에 비해 증가되는데 부

분적으로 영향을 미쳤을 것으로 추측된다. 더불어 고혈

압 상태에서 평활근 자체의 긴장성이 달라질 가능성도 

생각할 수 있으나 본 실험에서 수축 유발기전이 다른 

KCl에 의한 수축양상은 2K1C 고혈압군과 대조군에서 

차이가 없었으며 이는 다른 연구자에 의해서도 확인된 

바 있다.16) 

본 실험에서 관심이 집중되는 부분은 PDB 투여후 

L-NNA에 의한 수축반응의 항진효과가 2K1C 고혈압

군에서 대조군에 비해 약화된 결과이다. 또한 고혈압군

에서 감약된 양상을 보인 L-NNA에 의한 수축효과는 

혈관 내피층을 제거한 경우나 MB 투여시에도 유사함

을 보였으며 PDB 농도에 따른 수축곡선도 L-NNA 전

처치시 대조군은 EC50 치가 감소되면서 곡선이 왼쪽으

로 이동되었으나 고혈압군은 거의 차이가 없었다. 이는 

PDB의 수축반응에 대한 혈관 내피층의 억제효과가 고

혈압상태에서는 대조군에 비해 감소됨을 의미한다. 이

와 관련하여 고혈압 상태에서는 내피층과 관련된 혈관 

확장성 기능이 변조됨이 여러 고혈압 모델에서 보고된 

바 있으며11)12)17) 본 교실에서도 2K1C 신성고혈압 모

델에서 norepinephrine 및 phenylephrine의 혈관수축

반응에 대한 내피층의 억제기능이 고혈압군에서 대조군

에 비해 약화됨을 확인한 바 있다.18) 따라서 2K1C 고

혈압 상태에서 PKC 활성화에 의해 야기된 혈관수축반

응에 있어서도 혈관 내피층의 기능변이가 수반됨을 알 

수 있으며 또한 그러한 변화가 부분적으로는 고혈압을 

유지하는데 기여할 것으로 추측된다. 

한편 phorbol ester는 PKC를 활성화시키는 작용 이

외에도 비 특이적으로 교감신경 수용체19)나 G 단백20) 

및 insulin 수용체21) 등의 인산화에 관여함이 보고된 바 

있으나 본 실험의 경우 고혈압군과 대조군에서 PDB와 

L-NNA에 의한 수축효과는 PKC 활성 억제제인 stau-
rosporine을 전처치하면 소실되었으며 또한 불활성 

phorbol ester 인 4 αPDD의 투여는 기초장력 및 L-

NNA 투여에 의한 장력변동을 보이지 않았다. 이는 본 

실험에서 사용된 PDB의 수축반응이 PKC 활성 자극에 

의해 유발되었음을 간접적으로 시사하고 있다. 나아가서 

혈관 내피층에서는 NO 이외에도 혈관확장성 prosta-
glandin22) 및 K+ 통로를 활성화시킴으로써 평활근 세

포막을 과분극 시키는 인자23) 등이 유리되는 것으로 알

려져 있으나 본 실험에서 PDB의 수축반응은 고혈압군

과 대조군에서 indomethacin, glibenclamide 및 ibe-
riotoxin에 의해 영향받지 않았다. 따라서 내피층으로

부터의 억제성 prostaglandin이나 과분극인자의 유리

가 PDB 수축반응에 영향을 미치지는 않았을 것으로 

생각된다.  

궁극적으로 본 실험의 결과는 PDB의 수축반응에 있

어 혈관 내피층으로부터 유래된 NO의 조절작용이 2K1C 

고혈압군과 대조군에서 차이가 있음을 제시하고 있다. 

NO는 물리적 환경변화나 활성물질의 자극에 의해 유리

가 촉진되나 기초상태에서도 지속적으로 유리되어 혈

압조절에 관여하고 있다.10) 본 실험을 통하여 PDB에 

의한 PKC 활성화가 혈관 내피층으로부터 NO의 유리

를 자극하였는지 또는 기초상태에서 유리된 NO가 

PDB의 수축반응에 억제적으로 작용하였는지 확인할 

수 없으나 L-NNA에 의한 수축 항진효과가 PDB 농도

에 따라 용량의존성을 보이는 것으로 보아 적어도 

PKC 활성화가 내피층으로부터 NO의 유리에 영향을 

미쳤을 것으로 추정된다. 더불어 내피세포 내에서 NO

의 합성은 부분적으로 칼슘의존성이며24) phorbol 

ester는 세포 내로의 칼슘이동을 촉진시키는 것으로 

알려진 바9) PKC 활성화가 세포내 칼슘의존성 NO 합

성에 관여할 가능성도 추측할 수 있다. 나아가서 본 실

험에서 대조군의 경우 PDB의 농도의존 수축반응이 

L-NNA 전처치시 증가되었음에도 불구하고 100 nM 

이상의 고농도에서는 차이가 없음을 알 수 있다. 이는 

아마도 PDB가 고농도에서는 혈관 내피층의 기능에 영

향을 미치지 않으면서 전적으로 평활근 세포에 작용하

여 수축이 유지되기 때문에 L-NNA의 영향을 받지 않

는 것으로 생각되며 PDA의 경우에도 그와 유사한 양

상을 보임이 확인된 바 있다.7) 

Phorbol ester는 혈관의 내피의존 이완반응을 억제

시킴이 여러 연구자에 의해 보고된 바6)25)26) 본 연구에

서도 내피층 존재하에서 PDB로 수축시킨 후 acetylc-
holine에 의한 이완반응은 그 최대치가 대조군의 경우 
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약 70%를 보임으로써 이는 norepinephrine이나 ph-
enylephrine으로 수축시킨 상태에서 acetylcholine에 

의한 최대 이완반응의 크기가 약 95% 임에7)18) 비추어 

볼 때 acetylcholine에 의한 내피의존 이완반응이 PDB 

존재하에서 억제되었음을 의미하며 PDA의 경우에도 이

와 유사한 양상을 나타냄이 보고되었다.7) PDB 존재하

에서 내피의존 이완반응의 억제현상은 간접적으로 내

피층으로부터 NO 유리의 감소를 시사한 바 본 실험에

서 PDB 수축반응을 통해 추정한 결과와는 다른 양상

을 보인 것이다. 이와 관련하여 다른 phorbol ester인 

DPB에 의한 수축반응이 혈관 내피층 제거시 항진되지

만 내피의존 이완반응은 억제됨이 보고되었으며8) 또한 

phorbol ester에 의한 PKC 활성화는 수용체-연결 합

성과정(receptor-coupled synthesis)의 음성 되먹이기 

기전에 의해 혈관 내피층으로부터 이완인자의 유리를 

초기에는 증가시키나 후기에는 억제시킴이 시사된 바 있

다.27) 나아가서 고혈압 상태에서는 혈관의 내피의존 이완

반응이 억제되며17) 2K1C 고혈압에서도 확인된 바18)28) 

PDB 존재하에서 acetylcholine에 의한 이완반응 역시 

2K1C 고혈압군에서는 대조군에 비해 약화됨을 보였다. 

이는 고혈압 상태에서 PKC 활성화와 관련된 혈관 내

피층의 기능변이가 수축시뿐만 아니라 이완시에도 야

기됨을 의미하며 2K1C 고혈압상태에서의 혈관 내피층

과 평활근 세포와의 상호작용이 PKC 활성변화에 의해

서도 다른 혈관 활성물질의 경우18)28)와 유사하게 나타

날 수 있음을 시사한다. 

이상의 실험결과를 요약하면 혈관 내피층은 NO를 

유리시킴으로써 PDB의 수축 반응을 억제시키며 2K1C 

고혈압 상태에서는 PDB 수축반응에 대한 내피층의 억

제기능이 약화될 것으로 사료된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

혈관 내피층이 PKC 활성제인 phorbol ester에 의한 

수축에 미치는 영향을 확인하고 나아가서 혈관 수축반응

에 대한 내피층의 기능이 two-kidney, one clip(2K1C) 

신성고혈압 모델에서 차이가 있는지 구명하고자 본 연

구를 시행하였다. 

방  법： 

흰쥐 일측 신동맥에 clip을 장치한 고혈압군과 대조군

의 흉부 대동맥 표본에서 phorbol 12, 13-dibutyrate 

(PDB)에 의한 혈관의 등장성 장력을 기록하면서 Nω-

nitro-L-arginine(L-NNA)을 비롯한 몇가지 약물을 

투여하여 그 영향을 양군에서 비교 검토하였다. 

결  과： 

PDB로 수축시킨 후 L-NNA 투여시 수축반응은 용

량 의존성있게 항진되었으며 L-NNA에 의한 수축의 

증가는 2K1C 고혈압군에서 대조군에 비해 약화되었다. 

L-NNA에 의한 PDB 수축반응의 증가는 methylene 

blue(MB)를 투여하거나 혈관내피층을 제거한 경우에

도 양군에서 유사한 양상을 보였다. PDB 농도의존 수

축곡선은 L-NNA 전처치시 대조군에서는 왼쪽으로 이

동되었으나 2K1C 고혈압군은 차이가 없었다. 혈관내

피층이 제거된 상태에서 PDB 수축반응은 L-NNA나 

MB에 의해 양군 모두 영향받지 않았다. PDB로 수축시

킨 상태에서 acetylcholine에 의한 이완반응은 2K1C 

고혈압군에서 대조군에 비해 약화되었다. Indomethacin, 

glibenclamide 및 iberiotoxin의 투여는 양군에서 PDB

에 의한 수축반응에 영향을 미치지 않았다.  

결  론： 

이상의 실험결과는 혈관내피층이 NO를 유리시켜 PDB

의 수축반응을 조절하며 2K1C 신성고혈압 상태에서는 

PDB 수축반응에 대한 내피층의 조절기능이 변이됨을 시

사한다. 
 

중심 단어：단백 키나제 C；산화질소；혈관내피층；신

성고혈압. 
 

본 논문은 2002년도 조선대학교 학술연구비의 지원을 받
아 연구되었음. 
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