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ABSTRACT 

Background and Objectives：The vestibuloautonomic reflex controls respiration and blood pressure during 
locomotion. The purpose of this study was to investigate the role of the peripheral vestibular receptor in the 
control of blood pressure in sinoaortic denervated (SAD) rats. Materials and Methods：The baroreceptor reflex 
was removed by SAD in labyrinthectomized rats. The expression of c-Fos protein in the vestibular nuclear 
complex, and other nuclei related to control of blood pressure, was measured following the induction of acute 
hypotension using sodium nitroprusside (SNP). Results：The SNP induced acute hypotension, in intact 
labyrinthine rats, increased the expression of c-Fos protein in the supraoptic nucleus, paraventricular nucleus, 
rostral ventrolateral medulla, solitary nucleus, and vestibular nuclear complex. The expression of c-Fos protein, 
following the SNP induced acute hypotension in the SAD rats, increased the expression of c-Fos protein in the 
paraventricular nucleus, rostral ventrolateral medulla, and medial and inferior vestibular nuclei. The acute 
hypotension induced by SNP in a unilateral labyrinthectomy, with SAD, increased the expression of c-Fos 
protein in the contralesional vestibular nuclear complex, but decreased its expression in the ipsilesional vestibular 
nuclear complex. The acute hypotension induced by SNP in a bilateral labyrinthectomy, with SAD, showed only 
slight expression of c-Fos protein in the bilateral vestibular nuclear complex. Conclusion：These results suggest 
that the acute hypotension induced by SNP activates the vestibular nuclear neurons by decreasing the blood flow 
in the peripheral vestibular receptors, and that these in turn modulate blood pressure through activation of the 
catecholaminergic nervous system and neuroendocrine reflex. (Korean Circulation J 2003;33 (6):513-522) 
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서     론 
 

전정기관은 전정안구반사와 전정척수반사를 초래하

여 자세의 조절에 관여할 뿐만 아니라1) 동요병의 유발

과 같은 자율신경계에도 영향을 미치는 것으로 알려져 

있다.2) 즉, 전정기관의 비정상적인 자극은 오심, 구토, 

현기증, 빈맥 등의 자율신경계 증상을 동반하는 전정자

율신경반사를 초래하며, 전기자극이나 온도자극을 이용
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한 전정기관의 자극은 자율신경계의 활동성을 변화시

킬 수 있음이 해부학 및 생리학적 측면에서 다양하게 

보고되었다.3-5) 혈압 조절에 관여하는 전정기관의 역할은 

명확하지 않지만 동물실험에서 전정핵은 고속핵(solitary 

tract nucleus)의 외측 및 복외측 아핵으로 직접적인 원

심성 신경로를 보내며, 고속핵은 문측 복외측연수(ros-
troventrolateral medulla)에 억제적으로 작용하여 심장

을 지배하는 교감신경의 기능을 조절함으로 전정핵 뉴론

활동성의 변화는 혈압과 심박의 조절에 관여하는 것으로 

알려져 있다.2)6)7) 또한 기립성 저혈압의 순간적인 보상

작용에는 교감신경계가 중요한 역할을 하며, 양측 전정

기관의 손상은 기립성 저혈압에 대한 보상작용이 소실

됨을 고려할 때7)8) 전정기관은 교감신경계를 통하여 혈

압 조절에 관여하고 있음이 시사된다. 

자세의 변동에 의한 말초 전정수용기의 흥분은 혈압, 

맥박수, 압수용체 반사, 사지 혈류량 등의 심혈관 기능

변화를 초래하는 것으로 알려져 있다.9) 그러나 원발성 

고혈압, 심근경색 및 부정맥, 울혈성 심부전 등의 심혈

관 질환 환자들은 자각증상의 하나로 어지러움을 호소

하며,10) 어지러움증과 평형장애를 갖는 환자에서 저혈

압, 고혈압 및 기립성 저혈압 등 비정상적 혈압변화가 

동반되고,11) 적혈구 증가증과 같은 혈액의 점성도가 증

가한 경우에도 어지러움, 자발안진 및 자세부조화 등의 

전정증상을 동반한다고 한다.12) 또한 어지러움증 환자

의 35%에서 척추기저동맥(vertebrobasilar artery)의 

혈류장애가 동반된다고 보고하였다.13) 이러한 경우를 

심혈관성 어지러움이라 하며 정확한 원인은 밝혀져 있

지 않지만 중추성 원인으로 전정핵, 소뇌, 대뇌의 기능

장애와 말초성 원인으로 전정기관의 기능변화에 기인

하는 것으로 추측되어 심박출량의 변화가 전정기관에 

영향을 미칠 수 있음을 시사한다. 최근 박 등14)은 급성 

저혈압에 의하여 전정핵 뉴론의 전기활동성이 변화함

을 보고하여 말초 전정수용기가 혈압의 조절에 관여할 

수 있음을 제시하였다.  

말초 전정수용기는 자세의 변동을 감지하여 혈압변

동과 같은 자율신경계 반응을 나타내는 전정자율신경

반사를 초래할 수 있지만 반대로 심혈관성 원인에 의하

여 전정증상이 초래될 수 있음을 고려하면 혈류의 변동

이 말초 전정수용기를 자극하여 자율신경계 반응을 유

발할 수 있다고 추측된다. 이미 보고된바와 같이 전정

자율신경반사에 관한 연구는 많이 수행되었으나, 혈류

의 변동이 전정수용기에 미치는 영향을 추구한 연구는 

박 등14)의 보고가 있을 뿐이다. 만일 말초 전정수용기

가 혈류의 변동을 감지하여 전정자율신경반사를 유발

한다면 말초 전정수용기는 자세의 변동을 감지하는 위

치센서의 역할뿐만 아니라 혈압의 변화를 감지할 수 있

는 압수용체의 기능을 가진다고 볼 수 있다. 

그러나 체내의 혈압조절에서 압수용체반사가 가장 

중요한 역할을 가지며, 전정자율신경반사에 의한 혈압

조절반사로는 많은 시냅스를 경유한다는 점을 고려할 

때 혈압조절에 관여하는 말초 전정수용기의 역할을 신

경회로망의 측면에서 추구하기 위해서는 압수용체를 

제거하거나 말초 전정수용기를 제거한 상태에서 혈압

변동에 대한 중추신경계의 반응을 추구하여야 한다. 혈

압변동에 대한 중추신경계의 반응을 측정하는 방법으

로 전기생리학적인 방법을 이용할 경우 국소적인 부위

의 반응만을 측정할 수 있는 단점이 있기 때문에 중추

신경계 전반적인 부위의 반응을 측정하기 위해서는 면

역조직화학적 방법을 이용한 c-Fos 단백과 같은 초기 

유전자 발현의 측정이 유용하다. c-Fos는 다양한 자극

에 의하여 15~90분 사이에 발현하는 immediate early 

gene으로 뉴론의 흥분성을 나타내는 표지자로 널리 이

용되고 있는 proto-oncogene의 단백질 산물이다.15) 

따라서 이 연구에서는 혈압조절에 관여하는 말초 전

정수용기의 역할을 중추신경계내의 신경회로망 측면에

서 추구하기 위하여 압수용체반사를 제거하거나 말초 

전정수용기를 제거한 동물에서 sodium nitroprusside 

(SNP)를 이용하여 급성 저혈압을 유발하였을 때 시삭

상핵, 실방핵, 문측 복외측연수, 고속핵 등의 혈압조절

에 관여하는 신경핵과 내, 외, 상, 하측의 4개 전정핵 

중에서 전정자율신경반사에 관여하는 이석기관으로 주로 

구심성 신호를 받는 내측 및 하측 전정핵에서 c-Fos 단

백 발현을 측정하였다.  

 

재료 및 방법  
  

실험동물 

체중 200~300 g의 건강하고 성숙한 Sprague-Da-
wley계 흰쥐를 암수의 구별 없이 사용하였으며, 실험동물

은 정상 대조군(n=6), 동대동맥동신경 절단군(n=9), 일

측 전정기관 손상군(n=9), 일측 전정기관 손상 후 동대

동맥동신경 절단군(n=8), 양측 전정기관 손상군(n=9), 
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양측 전정기관 손상 후 동대동맥동신경 절단군(n=8)

으로 분리하였다. 전정기능이 정상인 동물을 선택하기 

위하여 실험 전에 회전자극을 이용한 전정기능검사를 

실시하였다.  

 

혈압측정 

Chloral hydrate 300 mg/kg를 복강내에 주사하여 

마취하였으며 필요에 따라 소량을 추가 투여하였다. 혈

압측정을 위하여 마취된 실험동물을 앙와위로 실험대

에 고정 후 수술현미경하에서 일측 대퇴동맥을 박리, 

분리한 후 polyethylene tube를 대퇴동맥에 삽입하였다. 

삽입된 polyethylene tube는 혈압변환기(Gould Co, 

USA)에 연결하여 physiograph(Grass Co, USA)에서 

증폭한 후 개인용 컴퓨터(Spike 2, CED Co, UK)에 저

장하였다. 이때 각 실험동물에서 정확한 혈압측정을 위

하여 매 혈압 측정 때마다 혈압표준화(BP calibration)

를 실시하였다. 평균혈압은“(diastolic pressure+1/3 

pulse pressure)”의 공식에 의하여 산출하였다. 심박수

의 측정을 위하여 physiograph(Grass Co, USA)를 이용

하여 표준 심전도를 기록한 후 개인용 컴퓨터(Spike 2, 

CED Co, UK)에 저장하였다.  

 

급성 저혈압의 유발 

혈압을 50% 감소시킬 목적으로 일측 대퇴정맥에 

polyethlyene tube를 삽입하여 sodium nitroprusside 

(SNP；Sigma Chemical Co, USA) 15 μg/kg를 30초 

동안 투여하였다. 실험적으로 혈압을 상승시키기 위하여 

phenylephrine(Sigma Chemical Co, USA) 3 μg/kg

를 대퇴정맥에 투여하였다. 

  

전정기관의 손상 

Chloral hydrate 300 mg/kg를 복강내 주입하여 마

취한 후, 복와위의 자세에서 21 G 주사침을 외이도로

부터 중이에 접근시켰다. 0.3 M sodium carbonate 용

액에 100 mg/mL로 희석시킨 arsanilic acid(Sigma 

Chemical Co, USA)를 중이에 0.1 mL 주입하고 탈지

면을 중이에 삽입하여 용액이 중이 내에서 말초전정기

관으로 지속적으로 흡수될 수 있도록 하였다. 전정기관

의 손상여부는 약물주입 후 6시간 이후부터 나타나는 

자발안진과 손상측으로의 두부편위를 갖는 자세부조화

로 추측하였으며, 실험 후 말초 전정기관을 적출하여 

섬모세포의 파괴여부를 조직학적으로 확인하였다. 전정

기관 손상에 관한 실험은 약물주입 14일 후 시행하였다. 

 

압수용체반사의 제거 

Krieger16)의 방법에 의하여 동대동맥동신경을 절단하

였다. Halothane 마취하에서 전경부의 정중앙을 2.5 cm 

절개하여 기관지와 경동맥 분지부의 전방에 위치한 근

을 노출시키고 흉골설골근(sternohyoid muscle)을 절

개한 후 미주신경을 경동맥으로부터 분리하였다. 대동

맥 압수용체 신경절단을 위하여 미주신경 근처에서 상

후두신경을 절단하고 신경절의 미부에서 상교감신경절

을 제거하였으며, 대동맥 감압신경이 별개로 존재할 경

우 이를 절단하였다. 경동맥동의 신경절단을 위하여 경

동맥 분지부 근처의 외막과 모든 결합조직을 박리한 후 

95% ethanol에 희석한 20% phenol 용액을 내, 외, 총

경동맥 부위에 도포하였으며, 이때 미주신경이 phenol 

용액에 손상되지 않도록 주의하였다. 이러한 모든 과정

은 수술현미경하에서 이루어졌다. 압수용체 신경절단의 

확인은 phenylephrine에 의하여 유발된 반사적 서맥이 

소실되거나 SNP에 의하여 유발된 반사적 빈맥이 소실

되는 경우에 인정하였다.17) 압수용체반사의 제거에 대

한 실험은 동대동맥동신경 절단 7일 후에 시행하였다. 

 

면역조직화학법(c-Fos 단백 측정) 

실험동물을 chloral hydrate 600 mg/kg으로 마취후 

pH 7.4의 PBS(phosphate buffered saline)용액으로 

심장관류하여 혈액을 제거하였으며, 다시 4% parafor-
maldehyde로 관류시킨 후 뇌를 박리하였다. 박리된 

뇌는 4% paraformaldehyde로 3 시간 동안 실온에서 

고정한 후 30% sucrose에서 2일 이상 방치하였다. 냉

동절편기(Leica Co, Germany)를 이용하여 40 μm의 

두께로 조직절편을 만들어서 slide glass에 부착 후 6% 

H2O2용액에서 30분 동안 진탕하고, 그 후 pH 7.4의 

PBS 용액으로 3회 이상 세척하고 0.3% Triton-X 100

으로 30분간 진탕한 후 PBS로 3회 이상 세척하였다. 그

후 blocking agent(goat serum)를 실온에서 30분간 

처리한 일차항체(Oncogene Sci, 1：150)를 4℃에서 

하룻밤 동안 반응시킨 후 2시간 동안 실온에서 진탕시키

고 PBS로 세척하였다. 그 후 이차항체인 biotinylated 

anti-rabbit & anti-mouse immunoglobulin(Dako Co, 

USA)을 실온에서 40분간 처리하여 PBS로 세척하고, 
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streptavidin peroxidase(Vector ABC kit)를 20분간 

처리하여 PBS로 세척하고 chromogen인 0.05% diami-
nobenzidine으로 발색하였다. 증류수로 1시간 동안 세

척한 후 광학현미경하에서 진갈색의 c-Fos 양성세포

를 관찰하였고 화상자동분석시스템(Image-Pro Plus, 

USA)을 이용하여 c-Fos 양성세포의 수를 측정하였다. 

 

통계분석 

컴퓨터 통계프로그램인 STATVIEW 4.0(Abacus 

Concepts Inc)을 이용하였으며, 통계검정은 t-test로 

실시하였고, p 값이 0.05 미만인 경우에만 통계적으로 

유의성이 있는 것으로 간주하였다. 모든 수치는 평균±

표준 편차로 표시하였다. 

 

결     과 
 

혈압조절에서 압수용체의 역할 

정상 동물에서 마취하의 평균 혈압은 83.3±8.4 

mmHg, 평균 박동수는 342.8±51.5 beats/min이었다. 

교감신경성 약물인 phenylephrine을 3 μg/kg 투여하

면 10초 후 평균 혈압은 145.0±11.6 mmHg로 최대

의 증가를 보인 후 점차 감소하여 2~3분 이후에는 정

상으로 회복되었으며, 평균 박동수는 약물투여 10초 

이내에 332.5±56.4 beats/min로 감소 후 점차 회복

되었다. 그러나 혈관확장제인 SNP를 15 μg/kg 투여

하면 10초 후 평균 혈압은 35.9±3.8 mmHg로 최대의 

감소를 보인 후 2~3분 이후에는 정상으로 회복되었으며, 

평균 박동수는 약물투여 10초 이내에 352.6±50.9 

beats/min로 증가하였다. 

압수용체반사를 제거하기 위하여 동대동맥동신경을 

절단하면 순간적으로 혈압이 20~30 mmHg 감소한 후 

증가되었다. 동대동맥동신경을 절단하여 압수용체반사

를 제거한 7일 후 평균 혈압은 84.6±18.2 mmHg이

었으며, 평균 박동수는 421.0±44.5 beats/min로 증가

하였다. 압수용체반사가 제거된 동물에서 phenylephrine

을 투여하면 평균 혈압은 150.6±4.3 mmHg로 증가하

였으나 평균 심박수는 425.2±41.7 beats/min로 약물

투여 전과 비교하여 약간 증가하였으나 유의한 차이를 

보이지 않았으며, 이 때 압수용체의 효율성을 나타내는 

ΔHR/ΔBP는 0.07이었다. 또한 SNP의 투여에 의하여 

혈압은 30.5±5.8 mmHg로 감소하였으나 평균 심박수

는 418.0±31.6 beats/min로 약물투여 전과 비교하여 

약간 감소하였으나 유의한 차이를 보이지 않았으며, Δ

HR/ΔBP는 0.06이었다. 이 연구에서는 압수용체가 정

상인 동물에서 phenylephrine과 SNP를 각각 투여하

였을 때 ΔHR/ΔBP는 각각 -0.17과 -0.21임을 고려

할 때 동대동맥동신경 제거에 의해서 압수용체반사의 

기능이 제거되었음17)을 의미한다(Fig. 1). 

 

동대동맥동신경 제거 후 급성 저혈압에 의한 c-Fos 단백발현 

전정기능이 정상이며 정상 혈압을 갖는 동물에서 면

역조직화학검사에 의한 c-Fos 단백 발현은 실방핵(pa-
raventricular nuclei；PVN)에서 9.7±3.4개, 문측 복

외측연수핵(rostral ventrolateral medulla；RVLM)에

서 3.9±1.9개, 고속핵(solitary tract nuclei；STN)에

서 6.6±2.2개, 내측 전정핵(medial vestibular nuclei；

MVN)에서 2.5±1.2개를 보였으며, 시삭상핵(supraoptic 

nuclei；SON)과 내측 전정핵을 제외한 외측, 상측, 하

Fig. 1. Typical responses of blood pressure after treatment of phenylephrine (PEP；3 μg/kg) and sodium ni-ro-
prusside (SNP；15 μg /kg) in control rats. Mean arterial pressure was increased or decreased by approximately 50%
of control after treatment of PEP or SNP, respectively. 
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측 전정핵에서는 c-Fos 발현이 관찰되지 않았다. 그러

나 정상 동물에서 SNP 투여로 급성 저혈압을 유발하

면 실방핵, 시삭상핵, 문측 복외측연수핵, 고속핵 등에

서 c-Fos 단백 발현이 현저하게 증가하였으며, 내측 

전정핵은 48.4±14.3개, 하측 전정핵은 15.2±4.9개, 

외측 전정핵은 17.6±8.3개, 상측 전정핵은 9.8±4.7

개의 발현을 보였다. 이러한 c-Fos 단백 발현량은 모

든 신경핵의 좌우 양측에서 거의 유사한 양상을 보

였다. 또한 출혈에 의하여 혈압을 감소시켰을 때도 

SNP에 의한 c-Fos 발현과 유사한 양상을 보였다

(Fig. 2, 3). Phenylephrine 투여에 의하여 혈압이 

증가하였을 때는 문측 복외측연수에서 c-Fos 발현

이 억제되거나 소실되었으며, 전정핵을 포함한 대부

분의 신경핵에서는 SNP에 의한 혈압감소 때의 c-

Fos 발현과 유의한 차이를 보이지 않았다. 

동대동맥동신경 제거 7일 후 c-Fos 단백 발현은 시삭

Fig. 2. Photomicrographs showing c-Fos protein expres-sion following acute hypotension induced by sodium
nitroprusside in intact labyrinthine rats. PVN：paravent-ricular nucleus, STN：solitary tract nucleus, RVLM：rostral
ventrolateral medulla, SON：supraoptic nucleus, IVN：inferior vestibular nucleus, MVN：medial vestibular nucleus, R：
righr, L：left. 

Fig. 3. Number of c-Fos(+) neuron in the vestibular
nuclear complex following acute hypotension induced
by sodium nitroprusside. MVN：medial vestibular nucleus,
IVN：inferior vestibular nucleus, LVN：lateral vestibular
nucleus, SVN：superior vestibular nucleus. Values are
mean±SD. 

70

60

50

40

30

20

10

0

N
o.

 o
f c

-F
os

 

MVN          IVN           LVN           SVN 

† 
* 

† 
* 

MVN           IVN          LVN          SVN 

50

40

30

20

10

0

N
o.

 o
f c

-F
os

 

Contra-lesion 
Ipsi-lesion 

Fig. 4. Effects of unilateral labyrinthectomy on c-Fos protein
expression in the vestibular nuclear complex following
acute hypotension induced by sodium nitroprus-side.
Unilateral labyrinthectomy was performed 14 days be-
fore experiment. *：p<0.05, †：p<0.01. Other notations
are as in the previous figures. 
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상핵(132±69), 고속핵(67±11), 내측 전정핵(12.8±

10.9), 하측 전정핵(8.7±7.5) 등에서 정상 동물과 비

교하여 현저한 증가를 보였다. 신경제거 7일 후 SNP

에 의한 혈압감소는 실방핵(p<0.05), 문측 복외측연수

(p<0.01), 내측 전정핵(46.5±19.9；p<0.01), 하측 전정

핵(22.4±14.8；p<0.05)에서 c-Fos 단백 발현의 유

의한 증가를 보였다(Fig. 7). 

 

일측 전정기관 손상 후 급성 저혈압에 의한 c-Fos 단백발현 

일측 전정기관 손상 14일 후 중추신경계에서 c-Fos 

단백 발현은 정상 동물과 유사한 양상을 보였으나 SNP 

투여에 의하여 급성 저혈압을 유발하면 내측 전정핵의 

경우 손상측은 2.5±2.0개, 정상측은 36.5±9.8개의 

c-Fos 단백 발현으로 손상측의 유의한 감소를 보였

고(p<0.01), 외측 전정핵의 손상측은 2.5±1.5개, 정

상측은 12.3±4.7개로 손상측이 유의하게 감소하였다

(p<0.01). 또한 상측 전정핵은 손상측 0.8±1.2개, 정

상측 4.3±2.1개, 하측 전정핵은 손상측 1.2±1.0개, 

정상측 7.8±3.2개로 모두 손상측에서 유의하게 감소

하여 양측 신경핵간에 c-Fos 단백 발현의 비대칭을 

보였다(p<0.05)(Fig. 4).  

일측 전정기관 손상 14일 동물에서 동대동맥동신경 

제거 7일 후 SNP를 투여하여 급성 저혈압을 유발하면 

c-Fos 단백 발현은 동대동맥동신경을 제거한 동물에

서와 유사한 양상을 보였으나 양측 전정핵에서 유의한 

차이를 보였다. 즉 내측 전정핵에서 정상측은 46.3±

Fig. 5. Photomicrographs showing c-Fos protein expres-sion in the medial and inferior vestibular nuclei following acute
hypotension induced by sodium nitroprusside in sinoaortic denervation with unilateral labyrinthectomized rat. Sinoaortic
denervation and left unilateral labyrin-thectomy were performed 7 and 14 days before experi-ment, respectively.
IVN：inferior vestibular nucleus, MVN：medial vestibular nucleus. 

Fig. 6. Photomicrographs showing c-Fos protein expression following acute hypotension induced by sodium nitro-
prusside in sinoaortic denervation with bilateral labyrin-thectomized rat. Sinoaortic denervation and bilateral laby-
rinthectomy were performed 7 and 14 days before experiment, respectively. PVN：paraventricular nucleus, STN：
solitary tract nucleus, RVLM：rostral ventrolateral medulla, SON：sup-raoptic nucleus, IVN：inferior vestibular nucleus,
MVN：medial vestibular nucleus. 
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10.2개이며 손상측은 2.3±2.0개로 유의한 차이를 보

였고(p<0.01), 하측 전정핵에서 정상측은 11.2±5.1

개이며 손상측은 2.3±2.0개로 유의한 차이를 보였다

(p<0.01)(Fig. 5). 

 

양측 전정기관 손상 후 급성 저혈압에 의한 c-Fos 단백발현 

양측 전정기관을 손상한 동물은 모든 중추신경계에

서 c-Fos 단백질의 발현이 감소되었으며, 특히 전정핵

에서는 거의 발현되지 않았다. 양측 전정기관 손상 동

물에서 동대동맥동신경 절단 7일 후 c-Fos 단백 발현

은 대부분의 신경핵에서 현저한 감소를 보였으며, 특히 

문측 복외측연수와 전정핵에서 많은 감소를 보였다. 이

러한 동물에서 SNP 투여로 급성 저혈압을 유발하면 시

삭상핵은 114.7±45.2개, 실방핵은 28.8±7.1개, 문측 

복외측연수는은 14.7±6.4개, 고속핵은 72.2±16.3개

로 동대동맥동신경을 제거한 동물과 유사한 발현을 보

였으나 내측 전정핵과 하측 전정핵에서는 1~2개 발현

되어 동대동맥동신경 제거군과 비교하여 유의한 감소

를 보였다(Fig. 6, 7).  

 

 

고     찰 
 

압수용체는 혈압변동을 감지하여 심장과 혈관을 지

배하는 자율신경의 활동성을 반사적으로 변동시킬 뿐

만 아니라 뇌하수체로부터 vasopressin의 분비를 조절

함으로써 혈압조절에 관여한다.18) 압수용체로부터 일차 

구심성 신경이 도달하는 고속핵(solitary nucleus)과 혈

압조절중추인 문측 복외측연수, 시상하부의 시삭상핵 

및 실방핵 등은 혈압의 변동에 반응하여 자율신경반사

와 신경내분비반사를 유발하는 중추신경로로 알려져 

있다.18) 따라서 혈압조절에 관여하는 말초 전정수용기

의 역할을 추구하기 위해서는 압수용체반사를 제거한 

후 혈압변동에 대한 중추신경계의 반응을 측정함이 타

당하다. 따라서 이 연구에서 SNP에 의하여 저혈압이 

나타날 때 반사적 빈맥이 동반됨은 압수용체반사가 정

상적으로 기능하고 있음을 시사하고, 양측 동대동맥동

신경을 절단한 후에는 반사적 빈맥이 유발되지 않음은 

압수용체반사가 소실되었음을 의미한다.17) 

SNP는 체내에서 NO를 유리하여 혈관을 확장시킴으

로 저혈압을 초래한다.19) SNP로 유도된 저혈압에 의하

여 시삭상핵, 실방핵, 문측 복외측연수, 고속핵, 전정핵 등

에서 c-Fos 단백이 발현함은 혈압 감소가 압수용체와 

심혈관계 수용체의 흥분성을 증가시켜 뇌간의 카테콜아민

성 뉴론을 흥분시키고, 시상하부의 신경내분비계를 흥분

시켜 angiotensin, vasopressin, 혹은 corticotropin-

releasing factor와 같은 호르몬 분비를 증가시킴으로 

혈압 상승을 유도함을 의미하며, 전정핵에서 c-Fos 단

백 발현은 전정핵이 뇌간의 카테콜아민성 뉴론과 시상

하부의 신경내분비계의 흥분과 밀접한 관련이 있음을 

시사한다. 그러나 이들 신경핵에 대한 SNP의 직접적인 

효과를 배제할 수 없다. 즉 SNP는 뇌혈관장벽을 통과

할 수 없지만 이차적으로 생성된 NO는 뇌혈관장벽의 

투과성이 높기 때문에 중추신경계에서 c-Fos 발현을 

유도할 수 있기 때문이다.20) Li 등21)은 SNP에 의한 혈

압하강 효과가 phenylephrine에 의하여 반전되고, 이

때 c-Fos는 정상 대조군과 유사하게 중추신경계에서 

발현된다고 하였으며, Ivanovich 등22)은 SNP가 중추

신경계에 거의 영향을 미치지 않는다고 보고하였다. 또

한 이 연구에서 출혈에 의한 저혈압에서도 SNP와 유

사한 양상으로 c-Fos가 발현됨은 SNP에 의한 저혈압

Fig. 7. Effects of bilateral labyrinthectomy on c-Fos pro-
tein expression following acute hypotension induced by
sodium nitroprusside in sinoaortic denervated rats. Sino-
aortic denervation and bilateral labyrinthectomy were
performed 7 and 14 days before experiment, respec-
tively. SAD：sinoaortic denervation only, SAD+SNP：
acute hypotension induced by sodium nitroprusside
following sinoaortic denervation, SAD+BLX+SNP：acute
hypotension induced by sodium nitroprusside following
sinoaortic denervation in bilateral labyrinthectomized
rats. *：significant difference between SAD and SAD+
SNP (*：p<0.01), †：significant difference between
SAD+SNP and SAD+BLX+SNP (†：p<0.01). Other no-
tations are as in the pre-vious figures. 
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에서 c-Fos 발현은 SNP의 직접적인 영향을 배제할 

수 있을 것이다. 

시삭상핵과 실방핵은 복외측연수와 고속핵으로부터 

구심성 신호를 받아서 뇌하수체 후엽에서 vasopressin

과 oxytocin 분비에 관여한다. 고속핵은 심혈관계로부

터 구심성 신호를 받아서 연수 부교감신경의 절전뉴론

(preganglion neuron)과 척수 교감신경 절전뉴론, 복

외측연수, 그리고 뇌하수체 후엽으로 원심성 신호를 보

낸다. 따라서 SNP에 의하여 저혈압이 유도되면 시삭상

핵은 혈압상승물질인 vasopressin을 함유한 세포에서 

c-Fos가 발현하며, 실방핵은 ACTH를 유리할 수 있

는 adrenocorticotropin releasing factor를 분비하거

나, 척수의 교감신경 절전뉴론으로 직접 투사하기 때문

에23) c-Fos 발현을 증가시키는 것으로 알려져 있다. 

고속핵은 압수용체로부터 구심성 신호를 받기 때문에 

혈압의 변화에 의하여 c-Fos 발현이 증가한다고 한

다.21) 그리고 문측 복외측연수는 압수용체-혈압중추반

사를 중개하는 중추신경로이며,18) 연수에서 barosensi-
tive neuron이 많이 밀집한 부위로 대부분은 저혈압에 

의하여 흥분하고 고혈압에 의하여 억제되고,24) catecho-
laminergic neurons에서 주로 c-Fos가 발현한다고 하

며,21) 이러한 보고는 phenylephrine에 의하여 혈압을 

증가시켰을 때 문측 복외측연수에서 c-Fos 발현이 현

저하게 억제됨과 일치하였다. 그러나 혈압이 감소할 때 

전정핵에서 c-Fos가 발현하는 이론적 근거는 미약하며, 

다만 유도된 저혈압 때 전정핵 뉴론의 전기활동성이 변

화함으로 설명할 수 있다.14) 

압수용체반사를 제거하기 위하여 동대동맥동신경 제

거 7일 후 시삭상핵, 고속핵, 내측 전정핵과 하측 전정

핵에서 c-Fos 발현이 지속적인 증가를 보임은 압수용

체의 상실로 인하여 불안정된 혈압을 감지한 구심성 신

호에 기인할 것으로 볼 수 있다.25) 특히 동대동맥동신

경 제거 7일 후까지 전정핵에서 증가된 c-Fos 발현은 

흰쥐에서 일측 전정기관 손상에 의하여 증가된 c-Fos 

발현이 3~4일 이내에 소실된다는 점26-28)과 비교할 

때 매우 지속적인 발현으로 볼 수 있으며, 이는 전정기

관이 불안정한 혈압으로부터 지속적으로 자극받고 있

음을 시사한다. 신경절단 7일 후 SNP 투여에 의한 저

혈압은 실방핵, 문측 복외측연수, 내측 전정핵과 하측 

전정핵에서 c-Fos 발현이 유의하게 증가함은 압수용

체반사가 제거된 점을 고려할 때 전정기관이 혈압감소

에 예민하게 반응하고 있음을 시사한다. 이러한 추측은 

말초 전정수용기의 자극이 전정핵을 경유하여 문측 복

외측연수에 도달한 후 혈압조절에 관여한다는 전기생

리학적 연구보고2)와 정상동물에서 혈압감소의 정도와 

전정핵에서 c-Fos 발현량이 상호 관련된다는 보고29)

와 일치한다.  

일측 전정기관의 손상은 전정핵과 하감람핵 등에서 

c-Fos 발현을 유도하며, 전정보상작용이 이루어짐에 

따라 소실되기 때문에 흰쥐의 경우 3~4일 이내 전정

핵에서 c-Fos가 소실되는 것으로 알려져 있다.26)28) 

따라서 일측 전정기관 손상 14일 후에는 정상동물과 

유사한 양상의 c-Fos 발현을 보이며, 이때 SNP를 투

여하여 저혈압을 유도하면 정상 동물에서 저혈압에 의

한 c-Fos 발현양상과 유사하지만 정상측 전정핵에서

는 c-Fos 단백 발현이 증가하고 손상측 전정핵에서는 

발현되지 않음은 손상측 말초 전정수용기가 혈압변동

을 감지하지 못한 결과로 말초 전정수용기가 혈압변동

을 감지하는 수용기의 역할을 가지고 있음을 시사한다. 

일측 전정기관을 손상한 동물에서 동대동맥동신경을 

제거한 7일 후 정상측 내측 전정핵에서 c-Fos 단백 

발현이 증가됨은 압수용체 제거 후 불안정한 혈압을 지

속적으로 감지하고 있음을 시사한다.  

양측 전정기관 손상 14일 후 SNP에 유도된 저혈압

에 의하여 양측 전정핵에서 c-Fos가 발현되지 않음은 

일측 전정기관 손상 때와 일치되는 결과로 말초 전정수

용기가 혈압의 변동을 감지하고 있음을 다시 확인하는 

것으로 볼 수 있다. 또한 양측 전정기관과 압수용체반

사를 동시에 제거한 경우 SNP에 유도된 저혈압에 의

하여 시삭상핵, 실방핵, 문측 복외측연수, 고속핵 등에

서는 압수용체반사를 단독으로 제거한 후 SNP에 의한 

혈압감소에서와 유사한 c-Fos 단백 발현을 보였으나 

내측과 하측 전정핵에서는 c-Fos가 발현되지 않음으

로 혈압조절중추인 문측 복외측연수는 제3의 수용체가 

관여하고 있음을 시사한다. 즉 대뇌의 감각운동피질에

서 고속핵이나 문측 복외측연수까지 연결하는 신경로, 

또는 피질척수신경로에서 측지를 통한 문측 복외측연

수까지의 신경로는 대뇌피질이 압수용체반사와 혈압조

절에 영향을 미친다는 보고가 있다.30) 

요약하면, 동대동맥동신경 제거 후 내측 및 하측 전

정핵에서 지속적인 c-Fos 단백 발현은 말초 전정수용

기가 압수용체 상실에 의한 불안정안 혈압을 지속적으
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로 감지하고 있으며, 이때 SNP 투여에 의하여 단백 발

현이 유의하게 증가함은 혈압변동에 의한 구심성 신호

가 압수용체와 상관없이 전정신경계가 관여함을 시사하

며, 일측 전정기관을 제거하면 손상측 전정핵에서, 양측 

전정기관을 제거하면 양측 전정핵에서 c-Fos 단백 발

현이 혈압변동에 반응하지 않음은 말초 전정수용기가 

혈압변동에 반응하여 혈압조절에 관여함을 입증한다. 이

러한 결과는 SNP에 유도된 저혈압에 의한 말초 전정수

용기의 혈류감소는 전정핵 뉴론을 활성화시켜14) 카테콜

아민성 신경로와 신경내분비반사를 활성화하여 혈압조

절에 관여할 것을 시사한다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

전정자율신경반사는 개체가 움직이는 동안에 호흡 및 

혈압의 조절에 관여하지만 혈압조절에 관한 전정기관

의 역할 및 신경로에 관한 연구는 미흡하다. 이 연구는 

동대동맥동 신경을 제거한 흰쥐에서 혈압조절에 관한 

말초 전정수용기의 역할을 추구하고자 하였다.  

방  법： 

흰쥐에서 압수용기반사를 제거하기 위하여 동대동맥

동신경을 절단하고, 외과적으로 전정기관을 절제하였으

며, sodium nitroprusside를 정맥주사하여 급성저혈압

을 유발하였다. 혈압변동에 대한 반응은 전정신경핵과 

뇌간에서 혈압조절에 관여하는 신경핵에서 면역조직화

학법을 이용하여 c-Fos 면역단백의 발현을 측정하였다. 

결  과： 

전정기능이 정상인 동물에서 SNP에 의한 급성 저혈

압은 전정신경핵, 시삭상핵, 실방핵, 문측복외측연수핵, 

고속핵 등에서 c-Fos 발현을 증가하였으며, 동대동맥

동신경 제거 7일 후 SNP에 의한 급성 저혈압은 실방

핵, 문측복외측연수핵, 내측 및 하측 전정신경핵에서 

c-Fos 발현을 증가하였다. 일측 전정기관과 동대동맥

동신경을 동시에 제거한 동물에서 SNP에 의한 급성 

저혈압은 정상측 전정신경핵에서 c-Fos 발현을 증가

하였으나 손상측 전정신경핵에서는 감소하였다. 양측 

전정기관과 동대동맥동신경을 동시에 제거한 동물에서 

SNP에 의한 급성 저혈압은 양측 전정신경핵에서 c-

Fos 단백이 거의 발현되지 않았다. 

결  론： 

SNP에 의한 급성 저혈압은 말초 전정수용기에서 혈

류량을 감소시켜 전정신경핵뉴론을 활성화시키며, 카테

콜라민성 신경과 신경내분비반사를 활성화하여 혈압조

절에 관여함을 시사한다.  
 

중심 단어：전정기관；압수용기；저혈압；c-Fos. 
 

이 연구는 한국과학재단 지정 기초의과학연구센터인“전정
와우기관연구센터”의 지원에 의하여 이루어졌음. 
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