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흰쥐에서 부분방광출구폐색 후 나타나는 음경해면체의 변화

Changes in Corpus Cavernosum after Partial Bladder 
Outlet Obstruction in Rat

Kyo Ik Mo, Hyung Il Lee, Kyung Seop Lee
From the Department of Urology, College of Medicine, Dongguk University, Gyeong-
ju, Korea

Purpose: Abnormalities of the relaxation and contraction of the corpus 
cavernosum can lead to erectile dysfunction. Therefore, we induced a 
partial bladder outlet obstruction (PBOO) in male rats, and investigated 
the mechanisms of penile dysfunction with endothelial nitric oxide syn-
thase (eNOS), vascular endothelial growth factor (VEGF), endothelin-1
(ET-1), and apoptosis of peri-vascular smooth muscle and connective tissue 
cells in the corpus cavernosum.
Materials and Methods: PBOO was induced in 13 Sprague-Dawley rats 
by placing a 25 gauge needle sheath around the urethra, then ligating 
the bladder neck with a 3-0 suture. Three week after surgery, distal penile 
tissues were dissected for immunohistochemical staining, immunoblotting, 
and TUNEL staining.
Results: The expression of eNOS and VEGF were significantly decreased, 
whereas the expression of ET-1 and apoptosis of perivascular smooth 
muscle and connective tissue cells were significantly increased in the 
corpus cavernosum.
Conclusions: The significant increase of ET-1 and apoptosis along with 
decreased eNOS and VEGF could mediate erectile dysfunction. (Korean 
J Urol 2008;49:160-167)
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서 론

  최근 들어 발기부전 (erectile dysfunction)과 하부요로증상

(lower urinary tract symptom)의 상관관계에 대한 보고가 증

가하고 있다.1-4 이 두 질환은 몇 가지 공통점을 가지는데, 

첫째, 두 질환 모두 유병률이 높고, 둘째, 노년층에서 공존

하는 경우가 흔하며, 셋째, 삶의 질에 지대한 영향을 미친다

는 것이다. 여러 임상 연구에 의하면 나이가 증가함에 따라 

발기부전의 유병률은 증가하고 같은 나이라 할지라도 하부

요로증상이 심할수록 발기부전의 유병률이 높아지는 것으

로 알려져 있다.5 이러한 발기부전과 하부요로증상의 상관

관계를 설명하는 여러 가설이 제안되고 있는데 아직까지 

확립된 바는 없다.4 

  발기와 발기해소 (detumescence)는 음경해면체 평활근의 

이완과 수축의 결과에 기인한다. 전립선비대증은 방광출구

폐색을 유발하여 하부요로증상을 나타내며 또한 음경해면

체의 이완에 영향을 미쳐 발기부전과 연관이 있다는 보고

가 있다.6 음경해면체의 이완은 음경 발기 과정 중 필수적인 

요소로서 nitric oxide (NO)가 중요한 신경전달물질로 알려

져 있고, endothelin-1 (ET-1)은 모든 혈관근에 강력하고 지

속적인 수축작용을 일으키며 음경해면체 내 평활근의 지속

적인 수축을 일으키는 인자이다.7,8 또한 혈관내피에서 생성

되는 vascular endothelial growth factor (VEGF)는 혈관생성에 

작용하는 물질로 알려져 있는데 현재까지 당뇨병이 있는 

경우 그 발현이 감소하여 혈관의 위축으로 인하여 이차적

인 변화를 일으킬 수 있는 것으로 알려져 있다.9

  저자들은 수컷 흰쥐에서 전립선비대증과 유사한 조건인 
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부분방광출구폐색을 유발하여 음경해면체 내 내피세포에

서 NO, ET-1과 VEGF가 어떻게 변화하는지 알아보고자 하

였으며 이들 단백질의 변화가 혈관과 혈관주위 평활근세포

들과 결합조직세포들의 세포자연사를 유발할 수 있는가를 

알아보고자 하였다.

대상 및 방법

  실험동물은 9주령의 280g의 Sprague-Dawley계 수컷 흰쥐 

13마리를 사용하였다. 실험동물은 대조군 6마리와 실험군 

7마리로 나누었으며, 대조군은 sham 수술을 시행한 동물을 

사용하였다. 실험동물은 실험 기간 동안 물과 먹이에 자유

롭게 접근할 수 있게 하였으며 모든 실험은 동물 실험 관리 

위원회의 승인하에 이루어졌다.

1. 방광출구폐색

  실험동물은 3% isoflurane과 산소/산화질소 (30:70) 혼합물

을 이용하여 마취 유도를 하였으며 수술 중 1% isoflurane과 

산소/산화질소 (30:70) 혼합물로 유지하였다. 수술 중 온도

조절은 발열판을 이용하여 37oC를 유지하였다. 실험동물을 

앙와위로 위치시킨 후 하복부를 종절개하여 현미경 시야 

하에 방광경부 및 요도주위를 박리하였다. 25 gauge angio-

needle sheath를 사용하여 요도주위에 위치한 후 방광경부를 

3-0 봉합사로 결찰하고 angioneedle sheath를 제거하여 부분

폐색을 일으킨 후 복부절개 부위를 봉합하였다.

2. 음경해면체 조직 절취

  부분 방광출구폐색 후 3주간 자유롭게 사육한 후 동일한 

방법으로 마취시킨 후 복부와 흉강을 절개하여 4% parafor-

maldehyde와 isotonic saline으로 transcardiac infusion을 하여 

음경조직을 관류시켰다. 방광경부 및 요도주위를 박리하여 

결찰되어 있던 봉합사의 원위부 음경해면체 조직을 절취하

였다.

3. 조직절편제작과 면역조직화학적 검사

  관류된 음경해면체 조직은 paraffin 고정을 한 후 5μm 두

께로 횡단절편을 제작하였다. Paraffin wax는 실온에서 xylene

에 하룻밤 담가 제거하였으며 paraffin wax가 제거된 조직절

편은 ethanol (99%, 96%, 70%)로 수화시켰다. 내인성 과산화

효소 (endogenous peroxidase)의 활성을 방지하기 위해 3.0% 

H2O2 용액으로 처리한 후 30분간 실온에 방치하였다. 이후 

조직을 흐르는 수돗물로 세척한 후 microwave oven (650- 

720W)에서 끓고 있는 Tris-EDTA buffer (pH 8.9-9.0)에 10분

간 담가둔 후 꺼내어 50mM NH4Cl에서 30분간 방치하였다. 

1% BSA, 0.2% gelatin과 0.05% saponin이 함유된 phosphate 

buffered saline (PBS; NaCl 137mM, KCl 2.7mM, Na2HPO4 

10mM, KH2PO4 2mM, pH 7.4)으로 세척한 후 2% bovine 

serum albumin (BSA, blocking antibody)을 사용하여 humidi-

fied chamber에서 한 시간 동안 반응시켜 항체의 비특이적

인 결합을 방지하였다. Blocking antibody를 제거한 후 ET-1

에 결합하는 mouse monoclonal anti-ET-1 (1:1,000, Sigma, 

USA)을 희석용 완충액인 0.05% BSA를 포함한 0.02M PBS

로 희석시킨 용액에 4oC에서 16-18시간 방치하였다. 조직절

편을 냉장고에서 꺼내어 실온에서 1시간 방치하고 1% 

BSA, 0.2% gelatin과 0.05% saponin이 함유된 PBS로 세 번 

세척한 후 이차항체인 biotylated universal anti-mouse, goat와

rabbit immunoglobulins (DAKO, Denmark)에 반응시킨 후 

PBS에 담가 30분간 방치하였다. 조직절편을 다시 1% BSA, 

0.2% gelatin과 0.05% saponin이 함유된 PBS로 세 번 세척하

고 PBS 안의 streptoavidin conjugated to horse-radish peroxi-

dase에 30분간 반응시킨 후 PBS로 세 번 세척하였다. 세척 

후 0.001% hydrogen peroxide가 포함된 diaminobenzidine

(DAB) 용액과 반응시켰다. 광학 현미경하에서 염색이 잘 

되는지 확인하면서 일정 시간 동안 발색시킨 다음 슬라이

드를 흐르는 물에 씻어 반응을 중지시킨 후 ethanol에 단계

적으로 담가 탈수시키고 Eukitt (Fluka, Germany)를 이용하

여 봉입하였다. ET-1의 발현정도는 한 명의 연구자에 의해 

100배 시야에서 관찰하였다.

4. SDS-PAGE와 Immunoblotting

 1) 음경해면체조직의 단백질 분리: 마취 유도된 흰쥐로부

터 음경해면체조직을 취하여 8.5mM leupeptin, 1mM phenyl-

methylsulfonyl fluoride, 0.32M sucrose, 25mM imidazole, 

1mM EDTA, pH 7.2의 용액을 이용하여 조직분쇄기 (poly-

tron, USA)에서 10초 동안 조직을 균질화하였다. 남아있는 

조직용액은 Aliquots의 형태로 󰠏70oC에 저장하였다.

  2) 전기영동 및 염색: SDS-polyacrylamide겔은 Laemli 방

법에 따라 6-12% 젤을 사용하고 Coomassie (Coomassie bril-

lant blue 0.3g, 2-propanol 200ml, acetic acid 80ml, H2O 640ml)

용액으로 염색하였다.

  3) Immunoblot: 전기영동이 끝나면 곧바로 전이완충용액

(50mM Tris-base, 380mM glycine, 0.1% SDS, 20% methanol)

을 이용하여 400mA에서 16-18시간 동안 nitrocellulose (NC)

에 전이하였다. 전이가 끝나면 Ponceaus S 용액 (0.1% (w/v) 

Ponceau S, 0.1% acetic acid)으로 1분간 염색하고 1분간 물로 

탈염색하여 단백질 띠를 확인하였다. NC를 TTBS용액 (10 

mM Tris-HCl, pH7.5, 200mM NaCl, 0.2% Tween-20, 0.02% 

NaN3)으로 실온에서 각각 10분간 네 차례 수세하고, 같은 
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Fig. 1. Immunohistochemical identification of endothelin-1 (ET-1) in corpus cavernosum of the penis. ET-1 immunoreactivity is present 

in the endothelium of the small vessels in the corpus cavernosum. Rats with partial bladder outlet obstruction (PBOO) treatment showed 

increased ET-1 immunoreactivity (++++) (B) compared with sham-operated animals (A). Sham: sham-operated animals, BOO3W: PBOO 

treatment for 3 weeks. Scale bar: 50μm.

용액으로 2시간 더 반응시켰다. 4oC에서 16-18시간 동안 일

차항체인 mouse anti-eNOS affinity purified monoclonal anti-

body (BD transduction laboratories, 1:2,500), mouse anti-VEGF 

affinity purified monoclonal antibody (Santa Cruz biotechno-

logy, 1:1,000)를 처리한 후 50mM NaCl로 10분간 수세하고 

TTBS 용액으로 10분간 네 차례 더 수세하였다. HRP- 

conjugated secondary antibody (DAKO, P448; Santa Cruz Bio-

technology, SC 2031, 1:3,000)로 처리 후 enhanced chemil-

uminescence (ECL) system (Amersham Pharmacia Biotech, Little 

Chalfont, UK)을 이용하여 발색반응을 유도하였다. ECL 

system으로 나타난 immunoblot 신호는 Scion image software

(version 1.59)를 사용하여 수치화하였다. 값은 means±SE로 

표시하였으며 통계학적 처리는 Student's t-test (unpaired)를 

사용하여 p값이 0.05 미만인 경우 통계적으로 의미가 있는 

것으로 하였다.

5. TUNEL stain

  음경해면체 조직을 탈파라핀화하고 proteinase K를 사용

하여 단백질을 침지 (digesting)하고 PBS에서 3.0%H2O2로 

endogenous peroxidase 활성도를 떨어뜨린 후, 슬라이드를 

equilibration 완충제에 놓고 나서 TdT 효소에 작용시켜 stop/ 

wash 완충제에 놓았다. Anti-digoxigenin-peroxidase 두 방울

을 슬라이드에 떨어뜨린 후 DAB로 peroxidase를 발견하였

다. 음성대조군은 TdT 효소를 대치하여 증류수 또는 PBS를 

사용하였다.

결      과

  면역염색의 정도는 대조군을 기준으로 자의적으로 분석

하였으며 염색의 정도는 염색이 되지 않는 상태를 (󰠏)로 하

였으며 아주 강하게 염색된 상태를 (++++)로 표현하였다.

1. ET-1

  대조군의 혈관내피세포에서는 발현을 보이지 않은 (󰠏)
(Fig. 1A)인 반면 3주 동안 방광부분폐색을 시킨 실험군에

서는 아주 강한 발현 (++++)을 보였다 (Fig. 1B).

2. eNOS 

  Immunoblotting에서 eNOS는 140KDa의 single band로 나

타났으며 단백질의 양을 조절하기 위해 사용된 β-tubulin은 

55-65KDa에서 동일한 양으로 확인되었다 (Fig. 2A). 대조군

에 비해 3주 동안 방광부분폐색을 시킨 실험군에서 eNOS

의 발현정도가 53.3±11.4%로 낮게 나타났으며 통계적으로 

의미가 있는 것으로 나타났다 (p＜0.05)(Fig. 2B).

3. VEGF

  Immunoblotting에서 VEGF는 49KDa의 single band로 나

타났으며 (Fig. 3A), 대조군에 비해 3주 동안 방광부분폐색

을 시킨 실험군에서 VEGF의 발현정도는 각각 47.7±2.9%

로 낮게 나타났으며 통계적으로 의미가 있었다 (p＜0.05)

(Fig. 3B).
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Fig. 2. Normalized expression of endothelial nitric oxide synthase 

(eNOS) in sham and partial bladder outlet obstruction (PBOO) 

rats. (A, Upper panel): Immunoblot reacted with an affinity puri-

fied anti-eNOS antibody reveals a 140 KDa band. β-tubulin was 

used as an internal control. (B, Lower panel): Densitometric analy-

sis revealed that eNOS immunoreactivity is down-regulated by 

PBOO. *p＜0.05.

Fig. 3. Normalized expression of vascular endothelial growth factor 

(VEGF) in sham and partial bladder outlet obstruction (PBOO) 

animals. (A, Upper panel): Immunoblot reacted with an affinity 

purified anti-VEGF antibody reveals a 49KDa band. β-tubulin was 

used as a internal control. (B, Lower panel): Densitometric analysis 

revealed that VEGF is down- regulated by PBOO. *p＜0.05.

4. TUNEL stain

  부분방광출구폐색에 의한 혈관주위세포에서의 세포자연

사의 정도는 대조군을 기준으로 자의적으로 분석하였다. 

20개 이상의 TUNEL 양성세포들이 관찰되면 ++++로, 10-20

개는 +++로, 10-5개는 ++로, 1개 이상의 TUNEL 양성세포

들이 관찰되면 +로, TUNEL 양성세포들이 관찰되지 않으면 

󰠏로 정의하였다. 대조군의 혈관에서는 TUNEL 양성세포가 

관찰되지 않는 반면 (Fig. 4A), 3주 동안 부분방광출구폐색

을 시킨 실험군에서는 혈관주위의 결합조직 (Fig. 4B)과 평

활근 (Fig. 4C)에서 각각 (++)의 TUNEL 양성세포가 관찰되

었다.

고      찰

  최근 노인인구의 증가와 더불어 전립선비대증과 발기부

전 모두 유병률이 증가하고 있으며 호발연령이 비슷하다는 

공통점이 있다. 또한 두 질병은 삶의 질에 유의한 영향을 

미치므로 두 질병 사이의 연관성이 주목을 받고 있다. 아직 

두 질병 간의 연관성이 확립된 것은 아니지만 전립선비대

증이 발기부전을 발생시키는 임상적 위험인자라는 보고가 

있다.3-5 Blanker 등10은 나이, 비만, 하부요로증상, 심혈관질

환, 만성폐쇄성폐질환, 흡연 등이 발기부전의 위험인자이

며, 이 중 하부요로증상은 나이에 이어 두 번째로 발기부전

에 대한 비교위험도 (relative ratio; 1.8-7.5)가 높다고 보고하

였다. 또한 Multinational Survey of the Aging Male (MSAM-7)

에서도 환자의 국제발기능지수 (International Index of 

Erectile Function; IIEF)와 국제전립선증상지수 (International 

Prostate Symptom Score; IPSS)가 강한 상관관계를 가지고 

있는 것으로 보고한 바 있다.3

  하부요로증상이 발기부전의 중요한 위험인자라는 사실

이 알려지고 역학적인 관련성이 입증되면서 두 질병 간의 

분자생물학적 연관성에 대한 몇 가지 가설이 보고되었다. 

첫째, 전립선비대증 조직에서 정상 조직에 비해 nitric oxide 

synthase (NOS) 및 NO의 감소가 일어나 음경해면체 평활근

의 이완에 장애가 발생하여 발기부전이 생긴다는 가설이

다. 발기를 일으키고 유지하는데 있어서 음경해면체 평활

근의 이완이 주된 역할을 하는 것은 이미 잘 알려져 있고 

여기에는 NO가 중요 조절 인자임이 밝혀져 있다. NO는 

L-arginine으로부터 NOS에 의해 기체의 형태로 생성된다. 

이렇게 생성된 NO는 세포 내로 들어간 후 guanylate cyclase

(GC)를 활성화시키고 활성화된 GC에 의해 guanosine tri-
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Fig. 4. Apoptotic cell death in the 

corpus cavernosum after partial 

bladder outlet obstruction (PBOO). 

Apoptosis was measured using the 

TUNEL method. Sham: no apoptotic 

cell death, PBOO: Brownish TUNEL 

positive cells (arrows) were signifi-

cantly increased in the smooth mus-

cle and connective tissue, Csm: 

smooth muscle cells, Cct: connec-

tive tissue, Cbv: small blood vessels. 

Scale bar: 50μm

phosphate (GTP)로부터 생성된 불활성물질인 cyclic guano-

sine monophosphate (cGMP)가 평활근 이완을 유발한다.11 

Podlasek 등12은 성체 쥐의 전립선에서 노화와 함께 neuronal 

NOS (nNOS)의 유전자 발현이 감소한다는 것으로 보고하여 

이 가설을 뒷받침해주고 있다. 또한 phosphodiesterase-5 억

제제인 sildenafil을 복용한 환자에서 하부요로증상의 개선

이 일어난다는 보고도 전립선비대증과 발기부전의 연관성

을 설명하고 있다.13 

  본 연구에서는 전립선비대증과 유사한 상황 즉, 부분방

광출구폐색이 음경해면체조직에서 eNOS의 발현 감소를 가

져오는 것을 확인하였다. 이미 알려진 바와 같이 NO는 정

상적인 내피세포에서 혈관이완 작용을 가지며 RhoA/ 

Rho-kinase를 매개체로 하는 혈관수축과 평형을 맞추어서 

혈관 평활근의 긴장도의 항상성을 유지한다. 또한 병적인 

상황에서 NO는 superoxide 음이온과 반응하여 peroxynitrite

를 형성함으로써 혈관내피세포에 손상을 초래하기도 한다. 

일반적으로 peroxynitrite는 DNA와 단백질 및 지질에 산화

적 손상을 일으키며 혈관수축제의 분비를 촉진하고 세포자

연사를 증가시켜 조직손상을 일으키는 것으로 알려져 있

다. 또한 peroxynitirite는 직접적으로 NO를 비활성화시키고 

NO의 생체내 이용률 (bioavailability)을 감소시키는 것으로 

알려져 있다.14-16 최근에는 peroxynitirite가 RhoA의 세포막

으로 이동하여 RhoA binding-kinase를 활성화시키고 이로 

인해 음경조직 내 혈관수축을 야기함으로써 발기부전이 유

발된다는 기전이 제시되었다. 따라서 eNOS의 감소에 따른 

NO의 감소는 음경혈관의 정상적인 이완과 peroxynitrite와 

같은 반응성산소화합물 (reactive oxygen species)의 증가를 

유도하여 정상적인 발기기능의 유지에 심각한 손상을 초래

할 수 있다. 음경발기를 일으키고 유지하는데 있어서 음경

해면체 평활근의 긴장도가 주된 역할을 하는 것은 널리 알

려져 있고 이것을 조절하는 데는 적어도 세 가지의 신경전

달경로가 있음이 알려져 왔다. 즉, 아드레날린성, 콜린성 그

리고 비아드레날린성비콜린성 (NANC)으로 이 중에서도 비

아드레날린성비콜린성 신경전달경로가 가장 중요한 것으
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로 보고되고 있으며 여기에 NO가 중요 조절인자로 작용하

는 것이 밝혀져 있다.17 결론적으로 방광부분폐색 모델에서 

eNOS/NO의 감소는 비아드레날린성비콜린성 신경전달경

로에 지장을 초래하여 음경혈관의 이완을 방해하는 것으로 

생각된다. 실제로 전립선비대증 환자에서는 정상 전립선조

직에 비해서 NOS/NO의 생산이 감소되어 전립선 내 평활근

의 이완에 장애가 발생하여 증세가 나타나는 것으로 알려

져 있다.18

  두 번째, Rho-kinase 활성 및 ET-1의 활성에 관한 가설이 

있다. 몇몇 보고에서 동물실험을 통한 하부요로폐색이 음

경해면체 평활근의 수축을 증가시키고, 이완이 감소되는 

것을 확인하였고 여기에는 Rho-kinase와 ET-1의 활성 증가

가 원인이 된다는 주장이 있다.19,20 특히 ET-1은 혈관내피세

포에서 생성되며 모든 혈관근에 강력하고 지속적인 수축작

용을 일으키며 혈관경련의 주된 인자로 알려져 있을 뿐만 

아니라 여러 장기의 조직에서 다양한 생물학적 작용을 나

타내며 음경해면체 내 평활근의 지속적인 수축을 일으키는 

인자로 알려져 있다.9 ET-1은 사람과 동물의 종을 불문하고 

혈관의 평활근에 작용하는 주된 ET의 동종효소로서 ETA 

수용체와 ETB 수용체에 모두 작용하여 생물학적 반응을 매

개한다.18 ETA 수용체는 혈관평활근 세포에 존재하며 세포

의 증식과 혈관수축을 매개한다.21 한편 ETB 수용체는 혈관

내피 세포에 현저하게 많이 분포하며 NO의 생성에 의해서 

혈관확장을 매개한다.22 Saenz de Tejada 등23은 이러한 기전

으로 ET-1이 음경발기와 발기부전을 야기할 수 있는 중요

한 인자로 제안하였다. 본 연구에서도 부분방광출구폐색이 

음경해면체 내의 평활근 및 내피세포의 ET-1을 강하게 증

가시키는 것으로 확인되었다. 이러한 ET-1의 증가는 음경

해면체 평활근의 이완을 방해하여 발기부전을 일으킬 수 

있는 원인으로 생각된다. 또한 Sullivan 등24은 흰쥐에서 당

뇨병과 고지질혈증을 유발하여 음경해면체의 ET 수용체가 

변화함을 확인하고 이러한 현상이 발기부전을 야기하는 것

으로 보고하였다.

  본 실험에서는 실험군에서 통계학적으로 의미 있는 VEGF

의 발현감소가 관찰되었다. VEGF는 in vitro에서 내피세포 

특이적인 분열촉진물질이며 혈관신생성장인자로 밝혀져 

있다.9,10 Rajasekaran 등25의 보고에 따르면, 발기조직에서의 

VEGF 감소는 나이와 연관된 발기조직의 형태적, 생리적 변

화에 기인한다고 하였으며 4주 동안 VEGF로 치료받은 군

에서 통계적으로 유의하게 음경해면체 내피세포와 평활근

의 비율이 증가하였다. 또한 Rajasekaran 등25과 Park 등26도 

음경에서 젊은 쥐에 비해 늙은 쥐의 eNOS와 VEGF의 발현

정도가 떨어져 있다고 하였으며 Lin 등27은 음경해면체에 

VEGF를 주입하여 eNOS의 발현이 증가하였고 VEGF가 내

피세포와 평활근 세포의 VEGF 수용체를 통해 eNOS의 발

현을 증가시킨다고 하였다. 한편 Yamanaka 등28은 당뇨병 

쥐에서 세포자연사 억제 단백질의 감소, 세포자연사 비율

의 증가를 관찰하였고 VEGF로 치료한 후에는 세포자연사 

억제 단백질의 증가, 세포자연사 비율의 감소가 관찰되었

다고 하였다. 이상의 결과들을 종합하면, 본 실험에서의 

VEGF의 유의한 감소는 eNOS의 발현감소를 유도하여 혈관

의 효과적인 이완을 방해하고, 부분방광출구폐색에 의해 

야기된 음경조직 내 혈관내피세포와 평활근세포의 사망에 

따른 효과적인 재생을 방지하며, 세포자연사를 촉진함으로

써 음경조직의 발기부전에 심대한 영향을 미칠 것으로 생각

한다.

  이외에도 자율신경계의 과활성화에 의해 발기부전이 발

생하거나 골반강 내 동맥경화로 인한 허혈로 인해 발기부

전이 발생할 가능성에 대한 보고가 있다.29

  이렇듯 전립선비대증과 발기부전의 연관성에 대한 여러 

가설들이 알려져 있지만 아직 정립된 것은 없는 상황에서 

부분방광출구폐색이 음경해면체의 eNOS와 VEGF의 감소

와 ET-1의 증가를 통하여 발기부전을 야기할 수 있다는 가

능성의 제시는 중요할 것으로 생각한다.

  발기부전의 보다 직접적인 원인은 세포자연사에 의한 평

활근세포의 손실과 손실된 세포의 아교섬유 (collagen fiber)

로의 대체로 인한 평활근의 이완장애이다.13 따라서 부분방

광출구폐색 군의 혈관주위 평활근과 결합조직에서 현저히 

증가된 TUNEL 양성세포의 증가는 세포자연사가 발기부전

에 직접적 원인을 제공할 수 있다는 가능성을 제시하고 있

다. 발기부전과 세포자연사의 기전을 연구한 논문들 중 

Yamanaka 등30은 늙은 흰쥐가 젊은 흰쥐에 비해 세포자연사

를 촉진하는 유전자인 Bak와 Bax의 단백질 발현에는 차이

가 없었으나 세포자연사를 억제하는 유전자인 Bcl-2와 Bcl-x

의 발현이 낮게 나타나는 것을 보고함으로써 발기부전과 

세포자연사억제유전자의 발현감소가 연관이 있음을 보고

하였다. 하지만, 본 연구에서는 실험동물의 수가 비교적 적

은 초기 실험결과이며, 향후 추가적인 연구를 통해 그 결과

를 재확인하고 그 기전에 관한 추가적인 실험이 뒤따라야 

할 것으로 생각한다.

결      론

  수컷 흰쥐에서의 부분방광출구폐색은 음경해면체조직에

서 ET-1을 증가시키고 eNOS와 VEGF의 감소를 유발한다. 

이는 음경해면체 내 혈관의 원활한 확장을 방해하고 음경

해면체 주위조직의 세포자연사를 촉진함으로써 음경의 발

기에 부정적 영향을 미칠 수 있을 것으로 생각한다.
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