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ABSTRACT 

Background and Objectives：The Vascular system exhibits altered morphological and functional properties 
during hypertension and after anti-hypertensive therapy. To characterize such changes, the contractile, histo-
logical and molecular responses in the common carotid arteries (CCA) were compared in 35 rats. Materials and 

Methods：By partial transverse aortic constriction (TAC), the right CCAs were made to lie under a high pres-
sure environment, while the left CCAs remained under normotension, the latter being used as control vessels. 
The ligations were removed after two weeks, to enable the recovery process to begin. Results：The vessel 
contractility, two weeks after the TAC, was nearly abolished. The recovery process from high pressure showed an 
initial hypercontractile period of around 1-2 week after recovery, prior to the subsequent decline to a normal 
contractility after 2 weeks. The relaxation response due to acetylcholine was minimal at the end of the hyper-
tensive period, recovered slowly, and reached a normal magnitude after 4 weeks. A high pressure increases the 
medial thickness & area, and enhances the adventitial tissue formation. These changes persist during the first 4 
weeks of recovery, after which normotension returns. Apoptosis at the endothelial layer was significantly in-
creased two weeks after the TAC, but normalized two weeks after recovery. The expression of ecNOS was not 
detect 2 weeks after the TAC, but gradually returned to a basal level at 2 weeks after the untying. Conclusion：A 
high blood pressure causes decreases in the contractility and endothelium-dependent relaxation. It also increases 
endothelial apoptosis, the medial thickness & area, and enhances the adventitial tissue formation. The recovery 
processes from high blood pressure are not uniform, but show different normalizations among the structural, 
contractile and apoptotic parameters. (Korean Circulation J 2003;33 (10):936-948) 
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서     론 
 

생체의 모든 세포들이 원활한 활동을 하기 위해서는 

적절한 혈류의 공급이 필수적이다. 그리고 혈류량을 조

절하기 위해 가장 중요한 것은 적절한 혈압을 유지하는 

것이다. 고혈압은 말초혈관저항의 증가와 밀접한 관계

가 있다는 것은 잘 알려진 사실이다.1) 그러므로, 혈관 저

항을 조절함으로써 혈압을 조절하는 기전을 이해하는 것

은 순환시스템을 이해하는데 중요하다. 고혈압은 성인들

의 가장 흔한 성인병중의 하나이며 이차적으로 뇌혈관

질환, 심혈관질환 등 거의 모든 질병 및 노화의 원인이 

된다. 고혈압에 노출된 혈관은 동맥의 성질이 구조적 및 

기능적으로 변화하므로, 고혈압에 노출된 동맥의 혈관평

활근세포와 내피세포의 구조적, 기능적 변화의 이해는 매

우 중요하다.1)2) 

대부분의 백서를 이용한 실험에서는 주로 대동맥을 사

용하여 수축 실험들을 행하여 왔다.3)4) 그러나, 고혈압

에 의한 혈관 변화가 임상적으로 가장 중요한 혈관은 경

동맥과 관상동맥이며, 혈관은 크기에 따라 성질이 다르

므로 대동맥의 성질을 경동맥이나 관상동맥에 직접 적

용·이해하는 것은 큰 의미가 없다. 따라서 경동맥이나 

관상동맥의 수축성을 직접 측정하는 것이 가장 이상적이

다. 본 연구는 임상적으로 가장 중요한 혈관의 하나인 

경동맥을 대상으로 연구를 시행하였다. 

이때까지 사용된 백서를 이용한 고혈압 연구 방법은 

spontaneously hypertensive rat(SHR)이나3)4) Dahl 

salt sensitive rat과 같은 유전적으로 고혈압이 발생하

는 백서를 이용하는 방법5)6)과 신동맥 협착 등으로 전신

적 고혈압을 유도한 백서를 사용하는 방법이다. 그러나 

유전적으로 저절로 고혈압이 유발되는 쥐는 후천적인 환

경요소도 중요시되는 사람의 고혈압 모델과 상당한 차이

가 있고, 또 신동맥 협착 모델같은 경우에는 renin-an-
giotensin계의 활성이 크게 관여하므로 해석상에 차이점

이 생길 수 있다. 

이번에 본 연구자가 시도한 고혈압 모델은 한 개체

에서 국소적으로 급성 고혈압을 유발하고 고혈압에 노출

된 혈관의 시간에 따른 병태적 변화를 관찰할 수 있을 

뿐만 아니라 이 혈관을 다시 정상 혈압으로 환원하고서 

시간에 따른 혈관의 회복 변화를 관찰할 수 있는 모델

이다. 이는 현재의 많은 고혈압 모델과는 달리 급성 고

Fig. 1. Schematic illustration of the rat model of unilateral carotid hypertension. A：right common carotid artery is
hypertensive because transverse aorta between innominate artery and left common carotid artery was partially
banded. Left ventricular hypertrophy subsequently develops due to pressure overload induced by transverse aortic
constriction (TAC). B：two weeks after initial banding, pressure overload of the right common carotid artery was
relieved by the untying of TAC. The pressure gradient across TAC was disappeared within 10 minutes after untying
and right common carotid artery became normotensive. 
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혈압이 혈관에 미치는 영향을 연구할 수 있는 모델이며, 

또 압력 과부하를 해소함으로써 고혈압 치료 후의 혈관 

반응까지 관찰할 수 있으므로 이번 실험의 결과는 실로 

중요한 의미를 가질 수 있다. 

또한 혈관의 수축 반응 실험은 백서가 희생될 때의 상

태에 따라서 혈관의 반응이 굉장히 다를 수 있는데, 현

재까지의 고혈압 연구는 고혈압쥐와 정상쥐라는 다른 개

체를 이용한 실험이었다. 그러나, 이번 실험에 사용한 고

혈압 모델은 동일 개체가 고혈압과 정상 혈압을 모두 가

진 모델로써 이러한 문제를 해결하였다고 생각된다. 

 

재료 및 방법 
 

실험동물모델(Fig. 1) 

체중 250 g 정도의 웅성 Sprague-Dawley계 rat을 

대상으로 ketamine(100 mg/kg)과 xylazine(2.5 mg/ 

kg)를 복강내로 투여하여 마취를 시킨 후 기관내삽관을 

시행하고 소동물 인공호흡기(Harvard rodent ventila-
tor, Model 683, USA)에 연결시켜 인공호흡을 실시하

였다. 현미경하에서 좌측 두번째 늑간부위에 작은 구멍

을 만들고 박리하여 횡행대동맥이 잘 관찰되면 특별히 

제작된 구멍이 있는 microcurette로 좌우 경동맥 중간

의 횡행대동맥을 떠올린 후, 그 구멍에 5-0 black silk

를 통과시켜 횡행대동맥 아래로 내고 그 위에 22 G의 

blunt needle을 위치시킨 후 횡행대동맥을 결찰시키고 

needle을 빨리 제거하였다. 이렇게 하면 횡행대동맥협착

(transverse aorta constriction, TAC)에 의해 좌심실

에 압력과부하가 발생하고 우측 경동맥은 고혈압에 노

출되고 좌측 경동맥은 정상 혈압인 모델이 형성되었다. 

TAC 수술 2주 후에 다시 마취한 후 인공호흡시키고 

경동맥에 손상을 피하기 위해 경동맥 삽관은 피하고, 우

측 axillary artery와 우측 femoral artery에 PE50 tube

로 삽관하여 pressure transducer에 연결한 후 양쪽의 

압력을 동시에 측정하였다. 우측 axillary artery는 우측

경동맥을 우측 femoral artery는 좌측 경동맥압을 대변

한다. 양쪽의 수축기 압력차가 50 mmHg 이상인 있는 

35마리의 쥐를 대상으로 실험을 진행하였다. 

실험쥐들을 TAC 수술 2주 후와 Untying 후 1, 3, 7, 

14, 28일에 전신마취 후 경동맥을 적출하여 조직 검사, 

분자생물학적 검사 및 myograph 실험을 실시하였다. 

 

수축실험：Myograph실험(Fig. 2) 

백서를 전신 마취 후 혈관에 손상이 가지 않도록 조

심하여 좌우측 경동맥을 적출하였다. 정상 생리적 식염

수(119 mM NaCl, 4.7 mM KCl, 1.18 mM KH2PO4, 

1.17 mM MgSO4, 25 mM NaHCO3, 5.5 mM glu-
cose and 2 mM CaCl2, pH=7.4)에 넣고 5% 이산화

탄소가 섞인 산소로 bubbling하였다. 박리해 낸 혈관들

을 1.5~2.0 mm 길이로 잘라서 소혈관용 Myograph 

(Mulvany Myograph system 410A)의 chamber에 

넣고 jaw에 mounting하였다.7) Myograph에는 Fig. 2A

와 같은 jaw가 2세트 있어서 한번 실험에 2개의 혈관

을 mount할 수 있다. 각각의 jaw에는 stainless steel 

wire로 그림과 같이 고정하였다. 

혈관은 transmural pressure가 80 mmHg가 되도록 

늘여서 반경을 측정하였다. 생체내 혈압보다 조금 낮은 

80 mmHg를 사용한 것은 혈관손상을 방지하기 위함이

다. Normalization은 Mulvany와 Halpern(1977)8)이 

제시한 방법에 의해 길이-장력 곡선을 그려서 하였다. 

IBM-compatible computer에 연결하여 1 Hz의 sam-
pling rate로 기록하였다. 

Fig. 2. Schematic illustration of vessel mounting on the
small vessel myograph. A：the setup experimental cha-
mber. B：cross section of vessel mounted on two 40μm
tungsten wires. 
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Normalization이 끝나면 normoxic gas(21% 산소, 

5% 이산화탄소, 74% 질소)로 bubbling하며 30분내지 

1시간 회복시간을 준 후에 실험을 시작하였다. 전체적으

로 오랜 시간이 걸리므로 가능하면 실험은 7시간을 넘지 

않도록 하였다. 

 

수축반응 실험 

TAC시행 2주 후에, 그리고 Untying 후 1, 3, 7, 14, 

28일에 전신마취 후 경동맥을 적출하여 정상혈관과 고

혈압혈관에서 여러 농도의 KCl(20, 40, 60, 80 mM), 

serotonin(10-8, 10-7, 10-6, 10-5 M), phenylephrine 

(10-8, 10-7, 10-6 M)에 대한 수축성의 변화를 비교하

였다. 

 

이완반응 실험 

압력과부하에 의하여 혈관내피세포의 기능이 장애가 

생기고, 압력과부하를 해소함으로써 그 기능이 회복하는 

지를 알아보기 위하여, serotonin(10-5 M)으로 수축을 

유발한 후 acetylcholine(10-6 M)을 투여하였다. 고혈

압 혈관의 이완반응의 정도는 정상 혈관의 이완정도에 

대한 백분율로 표시하였다. 

 

조직학적 분석 

경동맥을 적출하여 10% formalin액에 고정시켰다. 고

정된 경동맥을 파라핀에 포매한 후 연속적인 절편을 만

들어 Hematoxylin-Eosin 염색을 시행하였고 Scion 

Image Analysis Software(version 1.1)을 이용하여 

quantitative morphometry 분석을 시행하였다. 분석에 

사용한 인자들은 중막의 두께(Tintima)와 면적(Aintima), 

혈관 내경 등이다. 중막의 두께는 혈관의 중심 부위를 

기준으로 45°간격으로 서로 마주 보는 8곳의 중막의 

두께를 측정하여 평균하였다. 고정된 혈관은 관류 고정

을 하지 않았기 때문에 원형을 유지하지 못하는 경우가 

많아 혈관 내부 원호의 길이를 구한 후 혈관이 원형이

라고 가정하여 혈관 내경을 구하였다(Diameter=Inter-
nal Perimeter/π). 조직 절편은 혈관 외막의 섬유화 정

도를 판정하기 위해 Sirius red F3BA(Aldrich Che-
mical Co, USA) 염색도 실시하여 분석하였다. 

 

세포고사 

세포고사의 증감을 알아보고자 In Situ Apoptosis 

Detection kit(Intergen, USA)를 이용하여 DNA frag-
mentation을 특징적으로 염색시킬 수 있는 TUNEL as-
say를 시행하였다. 

실온에서 3.0% 과산화수소를 5분간 처리하고, PBS

로 5분간 2회 세척하였다. Eqilibration buffer를 실온에

서 30분간 처리하고 terminal deoxynucleotidly trans-
ferase와 digoxigenin-dUTP를 37℃에서 1시간 반응

시킨 후 PBS로 3회 세척하고 anti-digoxigenin-pero-
xidase를 37℃에서 1시간 반응시켰다. DAB(peroxi-
dase substrate kit, VECTOR, Burlingham)로 4분간 

발색시키고, hematoxilin으로 대조염색한 후 glass co-
ver slip을 덮고 광학 현미경하에서 관찰하였다. 

 

ecNOS 면역조직학적 검사 

파라핀 블록의 절편을 알부민이 코팅되어 있는 슬라

이드 글라스에 붙인 후 deparafin, dewax, rehybriza-
tion 과정을 거친 후 phospate-buffered saline(PBS)

에 5분간 침강 처리한 후 염색에 사용했다. 조직 슬라

이드는 10% normal horse serum을 전처리(실온, 1시

간)한 후, PBS로 세척했다. 1：500으로 희석한 anti-

ecNOS antibody(Transduction Laboratoies, USA)

를 37℃에서 90분 동안 반응시켰다. Secondary anti-
body는 biotinylated anti-rabbit IgG(Vector Labora-
tories, USA)를 1：200으로 희석해 처리한 후 cham-
ber에 넣고 실온에서 60분간 반응시켰다. Solution of 

peroxidase linked ABC(ABC kit, Vector Laborato-
ries, USA)에서 1시간 동안 실온에서 반응시켰다. 모

든 과정의 슬라이드는 건조되지 않도록 wet chamber

에 넣고 반응시켰다. DAB(Vector Laboratories, USA)

로 8분간 발색시킨 후 hematoxylin(Vector Labora-
tories, USA)으로 대조 염색한 후 광학 현미경에서 관

찰하였다. 

 

Western Blot Analysis 

실험동물로부터 채취한 경동맥을 즉시 증류수와 함께 

분쇄하여 원심분리한 후 상층액을 제거하고 남은 pelet

에 약 10배의 volume으로 solublization buffer를 넣고 

4℃에서 1시간 방치하였다. 이것을 원심분리하여 상층

액을 모아 실험에 사용하였다. 단백질 농도를 측정하고 

단백질 10 μg/10 μL에 100 mM의 dithiothreitol을 

포함한 sample buffer 10 μL를 넣고 95℃에서 5분간 
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처리 후, miniature gel apparatus(Mini-protean；

Bio-Rad Labs, USA)안에서 8% SDS-polyacryla-
midegel에 전기영동시켰다. Nitrocellulose membrane

에 electrotransfer(120 volts, 90분)시켰다. 비특이적

인 단백질 결합을 방지하고자 blocking buffer(2% skim 

milk)용액에 membrane을 넣고 4℃에서 하룻밤을 방치

한 후 익일에 일차 항체(anti-mouse ecNOS monoclo-
nal Ab, Transduction laboratories, USA)를 blocking 

buffer에 1：500으로 희석한 후 실온에서 90분간 방치

하였다. PBS로 세척(15분, 3회)한 후 이차 항체(anti-

mouse Ig, horseradish peroxidase linked whole Ab, 

Amersham, USA)를 blocking buffer에 1：1000으로 

희석한 후 실온에서 60분간 방치하였다. PBS로 세척(15

분, 3회)한 후, enhanced chemiluminescence(ECL-

kit, Amersham)를 1분간 처리하여 X-Ray 필름에 1분

간 노출시켜 발현정도를 알아보았다. 

 

통계처리 

모든 자료의 값은 평균±표준편차로 표시하였으며 유

의성은 paired Student t-test를 통해 검증하였고, p값

이 0.05 미만인 경우에 통계적인 의의를 두었다. 

결     과 
 

수축반응 

 

고혈압 2주 후의 수축반응(n=6) 

정상혈관에서의 혈관장력은 KCl(20, 40, 60, 80 mM), 
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Fig. 5. Effects of pressure overload and recovery on the contractile response to serotonin. In the normotensive left
common carotid arteries (□), contractile response to serotonin was dose-dependently increased. Right common
carotid arteries (■) were exposed to hypertension for 2 weeks and relieved from pressure overload by untying of
TAC. A：contractile response to serotonin was evaluated at 2 weeks after TAC, B：1 and 3 days after recovery, C：7
days after recovery and D：14 days after recovery from hypertension. *：p<0.05 vs left common carotid artery.
TAC：transverse aortic constriction. 
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Fig. 6. Effects of pressure overload and recovery on the contractile response to phenylephrine. In the normotensive
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serotonin(10-8, 10-7, 10-6, 10-5 M), phenylephrine 

(10-8, 10-7, 10-6 M)에서 농도 의존적으로 증가하였

다. 고혈압에 2주간 노출된 경동맥의 수축성은 매우 감

소하거나 거의 없어졌다(Fig. 3, 4A, 5A, 6A). 

 

혈압정상화 1~3일 후의 수축반응(n=7) 

고혈압 혈관의 KCl, serotonin, phenylephrine에 대

한 수축성은 고혈압 2주 후 혈관에 비하여 약간 증가하

였으나, 정상혈관에 비하여서는 유의하게 감소한 상태를 

유지하였다(Fig. 4B, 5B, 6B). 

 

혈압정상화 7일 후의 수축반응(n=6) 

정상혈관에 비교한 고혈압 혈관의 serotonin과 pheny-
lephrine에 대한 수축성 감소현상은 없어졌고(Fig. 5C, 

6C), serotonin 10-6 M에서는 오히려 고혈압 혈관의 수

축성이 유의하게 증가하는 현상이 나타났다(Fig. 5C). 

이러한 현상은 KCl에서 더욱 분명하게 나타났는데, 

KCl의 농도가 40, 60, 80 mM에서 정상혈관에 비하여 

고혈압 혈관의 수축성이 오히려 증가되었다(Fig. 4C). 

 

혈압정상화 14일 후의 수축반응(n=10) 

정상혈관에 비교한 고혈압 혈관의 KCl, serotonin, ph-
enylephrine에 대한 수축성은 모두 정상화되었다(Fig. 

4D, 5D, 6D). 

Re
la

xa
tio

n 
Ra

tio
 (

%
) 

175% 

150% 
125% 

100% 
075% 

050% 
025% 
000% 

TAC 1W      R3D       R7D       R2W       R4W 

Hypertension        Normal 

Relaxation Response 
to Acety Icholine 

* 

* 

* 

Fig. 7. Endothelium-dependent acetylcholine-induced
relaxation of hypertensive or pressure unloaded right ca-
rotid artery (RCA). Data were expressed as the percen-
tage of normotensive left carotid artery (LCA). *：p<0.05
vs left common carotid artery. 

M
ed

ia
 Th

ic
kn

es
s (

μ
m

) 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

00 
Pressure overload 

for 2 weeks by TAC 
Pressure unload for 
2 weeks by untying 

LCA     RCA 

* * 

M
ed

ia
 Th

ic
kn

es
s (

μ
m

) 

0.14 

0.12 

0.10 

0.08 

0.06 

0.04 

0.02 

0.00 
Pressure overload 

for 2 weeks by TAC 
Pressure unload for 
2 weeks by untying 

LCA     RCA 

* 
* 

Fig. 8. Photomicrographs of the normotensive left carotid artery (LCA) (A) and hypertensive right carotid artery
(RCA) (B). Hypertensive right carotid artery that were exposed to hypertension for 2 weeks by pressure overloading
showed increased medial thickness (C) and area (D) without neointimal formation. These structural changes still
persisted until 4 weeks of recovery from high blood pressure. *：p<0.05 vs LCA. H & E staining, Magnification ×400. 

B A 

D C 

 



 943 

이상의 결과를 종합하면 혈관의 수축력은 압력 과부

하 2주 후에 대부분 소멸되었다. 회복기전이 시작된 후 

1주일 후에 부분적으로 과수축현상을 보였고, 2주 후에

는 정상 수축력으로 대부분 회복되었다(Fig. 4, 5, 6). 

 

혈관내피세포의존성 이완 반응 

Acetylcholine 투여 후 혈관 내피세포 의존성 혈관 이

완 반응은 결찰 1주 후(n=2)에 감소하였으며, 2주 후

(n=6)에는 수축 자체가 미미하여 정확히 평가가 곤란

하였지만 대부분 소멸되었으며(Fig. 3), 압력 부하 제거 

후에 2주(n=6)에는 75% 정도의 회복을 보였고, 4주

(n=7) 후에 완전히 회복되었다(Fig. 7). 

 

혈관재형성 및 세포고사 

압력과부하에 노출된 지 2주 후에 오른쪽 경동맥은 신

생내막의 형성을 동반하지 않고 중막의 두께와 면적이 

증가하였다. 이러한 변화는 압력과부하의 환경을 정상상

태로 회복시킨 후 4주까지도 계속적으로 남아있었다. 압

력과부하는 혈관의 외막의 형성 또한 증가시켰다(Fig. 

8). Collagen이 붉게 염색되는 Sirius-Red F3BA염색

을 실행한 결과 외막의 collagen의 증가가 관찰되었다. 

혈관 외막의 두께는 혈압정상 후 4주까지 지속되었지만 

collagen의 밀도는 약간 감소한 것으로 보였다(Fig. 9). 

압력과부하에 노출된 지 2주 후에 오른쪽 경동맥의 내

막에서 TUNEL stain 양성 세포가 매우 증가한 양상

을 보였다. 이러한 변화는 혈관의 중막부위에서는 발견

되지 않았고, 혈압과부하를 정상으로 회복시키면서 시간

이 지남에 따라 감소하는 양상을 보였으며 2주 후에는 

발견할 수 없었다(Fig. 10). 

수술 2주 후에 관류 고정없이 적출하여 고정한 정상 

Fig. 9. Photomicrographs demonstrating adventitial tissue formation by Sirius red F3BA staining. A：normal vessel, B：
hypertensive right carotid artery exposed pressure overload for 2 weeks, C：pressure unloaded right carotid artery for
4 weeks by untying. Magnification ×400.  
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Fig. 10. Photomicrographs demonstrating TUNEL-positive
cells (brown color). TUNEL positive cells were detected
in the endothelial layer of hypertensive right carotid
artery exposed pressure overload for 2 weeks (A), Pres-
sure unloaded right carotid arteries for 3 days (B), 7 days
(C), 14 days (D) by untying of TAC. Sections were co-
unter-stanined with hematoxylin. Magnification ×400.
TAC：transverse aortic constriction. 
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혈관(n=12)의 내경이 578±93 μm이고, 고혈압 혈

관(n=12)의 내경은 641±93 μm으로 고혈압 혈관이 

유의하게 커져 있었으나, 혈관 수축성 실험을 위해 80 

mmHg의 압력을 준 후 측정한 혈관 내경은 정상혈관

(n=12)은 837±107 μm이고, 고혈압 혈관(n=12)은 

828±25 μm이어 두 혈관사이에 내경의 차이를 보이

지 않았다. 이것은 고혈압 혈관의 신축성이 감소되어 있

다는 것을 보여주는 결과이다. 이러한 변화는 압력과부

하를 해소한 후 2주(n=5) 후에도 여전히 남아 있었다. 

 

Endothelial NO Synthase(ecNOS) 발현 

ecNOS는 면역조직검사상 정상 혈관에서 혈관내피세

포에서 특이적으로 발현한다. 면역조직학적검사에서 압

력과부하에 노출된지 2주의 경동맥 조직에서 ecNOS의 

발현을 관찰할 수 없었다. ecNOS의 발현은 압력과부하

를 정상으로 회복시킨 후 3일까지 관찰할 수 없었고, 1

주 후부터 다시 나타나기 시작하여 2주 후에는 거의 정

상상태로 회복되었다(Fig. 11). 

면역조직검사 소견과 마찬가지로, western blot analy-

sis에서도 ecNOS 단백질을 압력과부하 1주와 2주 후

에는 관찰되지 않았고, 압력과부하 제거 후 1주 후 관찰

되었으며, 2주 후부터 거의 정상화되었다(Fig. 12). 

 

고     찰 
 

혈관성질의 변화에 대한 실험은 초기에는 생체모델에

서 동맥압을 측정하면서 반응을 유발하는 특정한 매개

물질을 찾으려는 노력이 주를 이루었고, 이후에는 동맥

혈관을 박리해 내서 수축실험을 하였다. 초기에는 작은 

C B A 

F E D 

Fig. 11. Immunostaining of carotid arteries with anti-eNOS antibody (brown color). A：normal vessel, B：hypertensive
right carotid artery exposed pressure overload for 2 weeks, C-F：pressure unloaded right carotid arteries for 3 days
(C), 7 days (D), 14 days (E) and 28 days by untying of TAC (F). Sections were counter-stanined with hematoxylin.
Magnification ×400. TAC：transverse aortic constriction. 

Fig. 12. Protein level of ecNOS in the hypertensive and
pressure unloaded carotid arteries anlayzed by Western
blot. ecNOS protein was not detectable at 1 and 2 we-
eks after pressure overload and it was normalized from 2
weeks after pressure unloading. 
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by untying of TAC 
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혈관에서의 실험이 가능하지 않았으므로 직경이 큰 혈관

에서의 결과를 직경이 작은 혈관에 그대로 적용하여 결

과를 해석하였다. 그러나 혈관은 그 크기에 따라 구조적, 

기능적으로 달라서 대동맥의 결과를 모든 혈관에 그대로 

적용할 수 없다는 사실이 최근에 보고되고 있다.9)10) 

이때까지 사용된 백서를 이용한 고혈압 연구 방법은 

spontaneously hypertensive rat(SHR)이나3)4) Dahl 

salt-sensitive rat과 같은 유전적으로 고혈압이 발생하

는 백서를5)6) 이용하는 방법과 신동맥 협착 등으로 전신

적 고혈압을 유도한 백서를 사용하는 방법이다. 신동맥 

협착 모델 같은 경우에는 renin-angiotensin계의 활성

이 크게 관여하므로 해석상에 문제점이 생길 수 있다. 

많은 고혈압 동물 모델이 있지만, 사람 고혈압을 연구

할 수 있는 완벽한 모델은 없다. 본 연구에서는 새로운 

고혈압 모델을 사용하였는데, 이 고혈압 모델은 편측 경

동맥에 압력과부하를 가하여 압력과부하에 의한 동맥의 

변화를 살펴볼 수 있는 모델이다(Fig. 1). 이 모델은 압

력과부하에 의한 심실비대연구에 이미 사용되어 오고 

있는 모델이나,11) 압력과부하에 의한 혈관 변화에 사용

된 적은 없다. 이 모델은 다른 동물 모델에 비해 몇가지 

장점을 가지고 있다. 첫째로, 개체내에서 고혈압 혈관과 

정상혈압 혈관을 비교하므로 개체간의 차이에 따른 문

제점을 최소화할 수 있었다. 둘째로, 혈관에 압력 과부

하를 주기 시작한 시간을 정확히 알 수 있어 시간에 따

른 변화를 관찰할 수 있다. 셋째로, 고혈압의 많은 요인 

중에서 압력의 효과만을 비교적 분리하여 실험할 수 있

다는 장점이 있었다. 넷째로, 압력과부하를 해소할 수도 

있어 혈관의 회복에 관한 연구도 할 수 있다. 이 모델의 

제한점으로는 첫째로 혈압 상승과 하강이 급격히 일어

난다는 것이다. 이러한 급격한 혈압 변화는 일반적인 본

태성 고혈압과는 다른 양상이라는 문제점이 있다. 반면

에 갑작스런 혈압 상승이 일어나는 상황에 대한 좋은 모

델이 될 가능성이 있다. 둘째로, 혈관에 압력과부하만이 

아니라 우측 경동맥에 혈류량의 증가도 가져온다는 문

제점이 있다. 셋째로, 좌심실 압력과부하에 따른 natriu-
retic peptide system의 activation에 따른 영향이 있

을 수 있다. 마지막으로 좌측 경동맥은 거의 정상 혈압이

었으나 정확히는 약간의 저혈압 환경에서 정상 혈압으로 

되는 과정이라고 볼 수 있다는 점이다. 

혈관의 수축성의 조절에는 기본적으로 혈관 평활근 세

포의 세포내 칼슘저장고와 이온통로가 중요시되며 이에 

대한 결과들은 대단히 많이 나오고 있다. 일반적으로 이

온통로로는 칼슘통로와 칼륨통로가 혈관의 장력을 결정

하는데 중요하다고 여겨지는데 혈관계에는 대체로 4종

류의 칼륨통로가 존재하는 것으로 알려지고 있다.12-15) 

그러나, 고혈압 혈관에서의 이온통로의 변화에 대해서

는 아직 많이 알려져 있지 않고 이러한 변화가 실제 혈

관의 수축성과 어떻게 연결될 수 있는지 명확하게 알려

진 바가 없다. 더구나 현재까지는 단일세포를 분리하여 

막전압고정법을 시행한 결과들 간에 그 결과가 상호 일

치하지 않아 그 기전을 해석하기 어려운 상태인데, 이들 

문제점의 일부는 단일세포의 종류가 균일하지 않다는 

것으로 해석된다. 기본적으로 이온통로의 변화가 직접적

인 수축성의 변화를 보여주는 것은 아니며 결국 수축실

험의 결과와 맞추어서 해석해야만 의미를 가질 수 있다. 

따라서 소혈관용 Myograph를 이용한 소동맥에서의 수

축실험이 가장 중요한 근간 자료가 되고 있다. 

SHR에서 알려진 소혈관의 수축성은 일치하지 않는다. 

고혈압에 의해서 수축성이 감소한다는 보고들16)17)과 증

가한다는 보고들18)19) 또 변화가 없다는 보고들20-22)이 

모두 존재한다. 아마도 이러한 차이는 SHR이 나이가 들

면서 고혈압이 서서히 진행하기 때문에 노화, 고혈압의 

정도, 혈관의 hypertrophy의 정도 등의 여러 인자가 다

르기 때문으로 여겨진다. 이 실험 결과는 수축성이 감소

하는 것으로 나타났으며 이는 급격한 50 mmHg 이상

의 압력 과부하에 의해서는 혈관의 수축성이 감소하는 

것으로 해석할 수 있다. 고혈압의 발생이 서서히 진행되

면 세포 비후를 유발할 수 있다. 수축력이 증가하는 경

우는 주로 세포의 hypertrophy가 오는 기전과 연관된 

것일 가능성이 많으며,17) 이는 안지오텐신 Ⅱ를 비롯한 

여러 호르몬의 작용과 연관되어 있다. 

고혈압의 결과로 혈관의 이완성이 소실되는 것은 가

장 중요한 현상중의 하나인데, 이것은 주로 섬유화가 증

가함에 기인한다. 그러나, 평활근 세포의 기능 부전도 관

여할 수 있을 것이다. 이번 실험 결과는 이 두 가지 과

정이 관여할 가능성을 보여주고 있다. 압력과부하가 있

으면 결체조직의 형성이 조장될 수 있을 것으로 생각할 

수 있고, 본 실험에서 조직검사상 혈관 외막에서 섬유화

가 증가하였다. 비록 세포 고사가 중막에서는 증가하지 

않았지만, 압력과부하상태에서 감소되어 있던 혈관의 수

축력이 압력과부하 후에 회복되는 것을 보면 혈관평활

근세포의 기능 부전 또한 관여할 가능성도 있다. 아직 이 
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기능 부전이 평활근세포의 위축에서 오는지, 평활근세포 

주위의 결체조직의 증가에 기인하는지, 평활근세포내부

의 수축에 관여하는 부분의 변화에 의한 것인지는 분명

하지는 않다. 

고혈압에 의하여 혈관이 경직되고 이완성이 감소하였

다는 증거는 본 실험의 다른 결과에서도 관찰할 수 있

었다. 본 실험은 혈관의 수축성 검사 및 분자 생물학적 

검사를 위해 관류 고정을 하지 않았다. 그래서 혈압이 

0 mmHg인 상태로 고정되었다고 볼 수 있다. 압력과부

하 2주 후 고정된 고혈압 혈관의 내경이 정상 혈관의 내

경보다 유의하게 컸다(HT vs control；641±93 μm 

vs 578±93 μm). 혈관 수축성 실험을 위해 80 mmHg

의 압력을 주었는데 이렇게 하면 혈관의 내경은 늘어날 

것이다. 만약 신축성과 이완성이 좋다면 더 많이 늘어날 

것으로 기대할 수 있다. 80 mmHg의 압력을 주고 측정

한 혈관 내경은 0 mmHg인 상태로 고정된 고혈압 혈관

의 내경이 정상 혈관보다 컸음에도 불구하고, 양 혈관 

사이에 차이가 없었다(HT vs control；828±25 μm 

vs 837±107 μm). 이것은 고혈압 혈관의 신축성과 이

완성이 감소되어 있다는 것을 보여주는 것이다. 이러한 

변화는 압력과부하를 해소한 후 2주 후에도 여전히 남

아 있어 혈관 경직성은 혈압 정상화 이후에도 상당 기간 

지속될 수 있다는 것을 보여주었다. 

혈관내피세포는 혈역학적 변화와 혈행을 통한 각종 신

호에 감지하고 혈관에 작용하는 물질들을 분비한다. 이

러한 것에 장애가 생기면, 혈관수축, 백혈구 침착, 혈소판 

활성화, 세포분열, 산화, 혈전 형성, 혈액응고장애, 염증

반응, 죽상경화 등이 조장된다. 혈관내피세포의 장애가 

고혈압에서 일어나고 동맥경화를 잘 일어나게 한다는 것

은 잘 알려져 있는 사실이다.23)24) 본 연구에서는 혈관

내피세포의 기능을 평가하기 위하여 혈관내피세포의존

성 혈관이완반응, 혈관내피세포고사, ecNOS 발현을 관

찰하였다. Acetylcholine은 혈관내피세포로부터 혈관을 

이완시키는 물질의 분비를 자극하여 혈관이완을 유도한

다.25) Nitric oxide는 혈관 장력과 반응성을 유지하는 역

할을 하는 혈관내피세포에서 분비되는 주된 이완물질이

다.26) 압력과부하 1주 후에는 acetylcholine성 혈관이

완 반응이 감소하였고 2주 후에는 대부분 수축자체가 

경미하거나 거의 사라져버려 측정이 어려웠으나 수축이 

있어 실험이 가능한 경우에는 역시 감소되어 있는 것을 

관찰할 수 있었다. 이것은 혈관내피세포기능부전의 증거

가 될 수 있다. 압력과부하 2주 후에 혈관내피세포층에 

세포고사가 증가하고 ecNOS의 발현이 사라지는 것과 

잘 일치되는 소견이다. 세포고사가 중막에서는 증가되

지 않았다. 혈관내피세포는 압력과부하에 약하고, 혈관평

활근세포는 비교적 강하다고 시사하는 소견이다. 압력과

부하를 해소한지 2주 후에 세포고사정도와 ecNOS 발

현은 정상화되었음에도 불구하고 acetylcholine에 의

한 이완반응은 여전히 억제되어 있었다. 이러한 현상은 

잔존된 혈관내피세포의 기능부전, 결체조직형성의 증가 

및 혈관평활근 세포의 이상 등으로 설명할 수 있을 것

이다. 

고혈압은 중막의 두께와 면적을 증가시키고, 외막의 섬

유화를 조장하였다. 압력과부하 해소 2~4주 후에는 혈

관의 수측능과 이완능이 정상화되었음에도 불구하고, 이

러한 변화는 4주 후에도 여전히 사라지지 않았다. 혈관

의 내막중막 두께의 증가와 혈관의 경직성은 심혈관 질

환의 위험인자이기 때문에 이러한 결과들은 중요할 것

으로 생각되며, 형태학적인 변화를 감소시키는 방법에 

대한 연구 및 형태학적 변화가 생긴 후 빠르게 회복할 

수 있는 방법에 대한 또 다른 연구가 필요할 것으로 생

각된다. 

본 실험에서 재미있는 현상을 발견할 수 있었다. 첫째

로, 혈관에 50 mmHg 이상의 갑작스런 압력과부하가 걸

렸을 때는 혈관수축성이 감소한다는 것이다. 이런 것은 

임상적으로 갑작스런 혈압의 상승이 일어나는 경우에 적

용될 수 있을 것이다. 예를 들자면 갑작스런 혈압의 상

승이 일어나 뇌혈관의 수축성이 감소(자동조절현상이 파

괴)되며 hypertensive emergency를 일으키는 과정이

나 고혈압 치료 중에 갑자기 혈압강하제를 중지하는 경

우 등에 적용될 수 있을 것이다. 둘째로, 다시 수축성이 

회복될 때 과도한 보상기전의 시기가 존재할 가능성이 

있다는 것이다. 회복과정에서의 과도한 보상수축시기는 

KCl과 serotonin에 의한 실험에서 잘 보여 주었다. 그

러나, phenylnephrine에서는 이러한 현상을 관찰할 수 

없었다. 이러한 약제간 차이는 혈관수축에는 많은 내피

세포와 혈관평활근세포에 관여하는 대사경로가 있고 각 

약제에 관계되는 대사 경로의 차이 때문에 기인할 수도 

있다. 혹은, Nitric oxide의 내피세포에서 분비능 회복보

다 내피세포의 수축물질 분비능 회복이 더 빨라서 회복

시 과도한 수축반응이 일시적으로 나타날 가능성도 있

을 것이다. 
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본 연구를 요약하여 보면, 압력과부하에 의한 혈압의 

상승은 혈관의 수축력과 이완력이 감소 혹은 소실되는 

생리학적 변화, 혈관 내피세포의 고사, 중막의 두께와 면

적 및 외막의 섬유화가 증가되는 구조적 변화, ecNOS

의 발현이 소실되는 분자생물학적 변화가 발생하며, 압

력과부하를 제거하여 정상혈압으로 회복시키면 이러한 

변화들은 가역적이었으나 균일한 양상을 보이지는 않았

다. 즉 혈관의 수축능은 혈압이 정상화될 때 과보상에 

의하여 수축성이 오히려 증가되었다가 2주 후에 정상으

로 돌아왔으며 혈관 내피세포의 고사 정도나 ecNOS의 

발현이 2주 후에는 정상화됨에도 불구하고, 혈관의 이완

능은 정상화 되는데 4주가 걸리고 구조적인 변화는 계

속 남아있었다. 본 연구를 통해 알게된 이러한 사실들은 

고혈압의 이해와 치료에 유용하게 사용될 수 있는 기초

자료가 되리라 생각된다. 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

혈관계는 고혈압에 노출되거나 항고혈압 치료를 받은 

후 형태학적·기능학적 변화를 보인다. 고혈압에 따른 

변화를 본 연구들이 있으나, 이들은 자발성 고혈압 흰쥐

와 같은 유전적으로 정상과 다른 쥐를 연구하거나, 고혈

압의 형성과정만을 실험하였다. 그러나, 본 연구에서는 

흰쥐의 경동맥에서 2주간의 고혈압을 유발한 후 다시 혈

압을 정상화하여 4주간의 변화를 관찰하여 고혈압의 발

생 및 치료 후의 생리학적, 형태학적, 분자생물학적 변화

를 모두 관찰하였다. 

방  법： 

35마리의 Sprague-Dawley rat의 횡행동맥을 부분

적으로 결찰(transverse aortic constriction, TAC)함

으로서 우측 경동맥은 고혈압이 되고 좌측 경동맥은 정

상혈압이 유지하는 모델을 생성하고 수술 2주 후에 압력

과부하에 의한 우측 경동맥 변화를 관찰하였다. TAC 2

주 후에 결찰을 풀어줌으로서 압력과부하를 제거하여 우

측 경동맥을 정상혈압으로 회복시킨 1일, 3일, 7일, 14

일, 그리고 28일 후에 우측 경동맥의 변화를 관찰하였다. 

결  과： 

우측 TAC의 제거로 정상혈압으로 회복시키면 혈관의 

수축능은 점진적으로 호전되며 7일 후에는 일시적인 과

수축현상을 보였으나 14일 후에는 정상 수축력으로 대

부분 회복되었다. 우측 경동맥의 내피세포 의존성 이완

반응은 2주간 고혈압에 노출되면 대부분 소멸되었으나, 

정상혈압으로 회복시키면 혈관의 내피세포 의존성 이완

능이 14일 후에는 75%, 28일 후에는 완전히 회복되었

다. 압력과부하에 의한 2주간의 혈압 상승은 우측 경동

맥의 중막의 두께와 면적를 증가시키고, 혈관 외막의 섬

유화를 증가시키는 혈관재형성을 나타내었다. 이러한 변

화는 정상 혈압으로 회복시킨 4주 후까지도 계속적으로 

잔존하였다. 우측 경동맥에 2주간의 압력과부하를 가하

였을 때 혈관의 내막에서만 세포고사가 증가하여 혈압 

정상화 1주까지도 남아있었으나 2주 후에는 세포고사가 

관찰되지 않았다. 고혈압에 2주간 노출된 우측 경동맥은 

ecNOS의 발현이 소실되었으며 TAC의 제거로 압력과

부하를 없애주면 2주 후 정상수준으로 회복되었다. 

결  론： 

압력과부하에 의한 혈압의 상승은 혈관의 수축력과 이

완력이 감소 혹은 소실되는 생리학적 변화, 혈관 내피세

포의 고사, 중막의 두께와 면적 및 외막의 섬유화가 증가

되는 구조적 변화, ecNOs의 발현이 소실되는 분자생물

학적 변화가 발생하며, 압력과부하를 제거하여 정상혈압

으로 회복시키면 이러한 변화들은 가역적이었으나 균일

한 양상을 보이지는 않았다. 
 

중심 단어：고혈압；동맥；수축능；혈관재형성；Nitric 

oxide. 
 

본 연구는 2000년도 대한 순환기학회 학술연구비의 지원
으로 이루어졌음. 
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